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Substituierte Indole 

Die Erfindung betrifft substituierte Indole der Formel I 



15 




(R 14 )t 



10 "q Z 



worin 

R 1 fur H Oder A, 



A fur geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 C- 

Atomen, Alkenyl mit 2 bis 10 C-Atomen Oder Alkoxyalkyl mit 
2 bis 1 0 C-Atomen, und 

20 D-E fOr R 2 C=CR 4 oder R 2 R 3 C-CR 4 R 5 stent, 

worin 

R 2 , R 3 , R 4 und R 5 unabhangig ausgewahlt sind unter 

H, A, Cycloalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , 

C(Hal) 3 , N0 2) (CH 2 ) n CN, (CH 2 ) n N(R 6 ) 2 , (CH 2 ) n N(R e )Ar, 

25 (CH 2 ) n N(R 6 )Het, (CH 2 ) n N(Ar) 2 , (CH 2 )„N(Het) 2 , (CH 2 )„COOR 6 , 

(CH 2 ) n COOAr, (CH 2 ) n COOHet, (CH 2 )„CON(R 6 )2, 
(CH 2 ) n CON(R 6 )Ar, (CH 2 ) n CON(R 6 )Het, (CH 2 ) n CON(Ar) 2> 
(CH 2 ) n CON(Het) 2 , (CH 2 ) n NR 6 COR 6 , (CH 2 ) n NR 6 CON(R 6 ) 2 , 
(CH 2 ) n NR 6 S0 2 A, (CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 , (CH 2 ) n S0 2 NR 6 (CH 2 ) m Ar, 

30 (CH 2 ) n S0 2 NR 8 (CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n S(0) w R 6 , (CH 2 ) n S(0) w Ar, 

(CH 2 ) n S(0)wHet, (CH 2 )„OOCR 6 , (CH 2 ) n Het, (CH 2 )nAr, 
(CH 2 ) n COR 6 , (CH 2 ) n CO(CH 2 ) m Ar, (CH 2 ) n CO(CH 2 ) m Het, 
(CH 2 ) n COO(CH 2 ) m Ar, (CH 2 ) n COO(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n OR 6 , 
(CH 2 ) n O(CH 2 ) m Ar, (CH 2 )„0(CH 2 ) m Het, (CH 2 )„SR 6 , 

35 (CH 2 ) n S(CH 2 ) m Ar, (CH 2 ) n S(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n N(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 

(CH 2 ) n N(R 6 )(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n S0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 
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(CHaJnNiR^SO^CHaJn.Ar, (CH 2 )nS0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Het, 
(CH 2 ) n N(R 6 )S0 2 (CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n CON(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 
(CH 2 ) n N(R 6 )CO(CH 2 ) m Ar, (CH 2 ) n CON(R 6 )(CH 2 ) m Het, 
(CH 2 ) n N(R 6 )CO(CH 2 ) m Het, CH=N-OA, CH 2 CH=N-OA, 

5 (CH 2 ) n NHOA, (CH 2 ) n CH=N-Het, (CH 2 ) n OCOR 6 , 

(CH 2 ) n OC(0)N(R 6 ) 2f (CH 2 )„OC(0)NR 6 (CH 2 ) m Ar f 
(CH 2 ) n OC(0)NR 6 (CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n NR 6 COOR 6 , 
(CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 ) m Ar, (CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 ) m Het, 
(CH 2 )nN(R 6 )CH 2 CH 2 OR 6 , (CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 OCF 3) 

10 (CH 2 ) n N(R 6 )C(R 6 )HCOOR 6 , (CH 2 )„N(R 6 )CH 2 COHet, 

(CH 2 )nN(R 6 )CH2Het,(CH 2 )nN(R 6 )CH 2 CH 2 N(R 6 )CH 2 COOR 6 , 
(CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 N(R 6 ) 2f CH=CHCOOR 8 , 
CH=CHCH 2 NR 6 Het, CH=CHCH 2 N(R 6 ) 2 , CH=CHCH 2 OR 6 , 
(CH 2 ) n N(COOR 6 )COOR 6 , (CH 2 )„N(CONH 2 )COOR 6 , 

15 (CH 2 )nN(CONH 2 )CONH 2f (CH 2 ) n N(CH 2 COOR 8 )COOR e , 

(CH 2 ) n N(CH 2 CONH 2 )COOR 6 , (CH 2 ) n N(CH 2 CONH 2 )CONH 2 , 
(CH 2 ) n CHR 6 COR 6 , (CH 2 ) n CHR 6 COOR 6 , (CH 2 ) n CHR 6 CH 2 OR 6 , 
(CH 2 ) n OCN oder (CH 2 ) n NCO steht, worin 

20 R 6 unabhangig ausgewahlt ist unter H, A oder Cycloalkyl mit 3 

bis 7 C-Atomen, 

Het fur einen unsubstituierten oder einfach oder mehrfach durch 
A, Hal, N0 2 , CN, OR 8 , N(R 6 ) 2 , COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , NR 6 COR 6 , 
25 NR 8 CON(R 6 ) 2) NR 6 S0 2 A, COR 8 , S0 2 N(R 6 ) 2 , S(0)wA 

und/oder OOCR 8 substituierten, gesattigten, ungesattigten 
oder aromatischen mono- oder bicyclischen heterocyclischen 
Rest steht, 

30 Ar filr einen unsubstituierten oder einfach oder mehrfach durch 

A, Hal, N0 2 , CN, OR 8 , N(R 8 ) 2l COOR 8 , CON(R 6 ) 2 , NR 6 COR 6 , 
NR 8 CON(R 6 )2, NR 6 S0 2 A, COR 8 , S0 2 N(R 8 ) 2 , S(0)„A 
und/oder OOCR 8 substituierten aromatischen Kohlenwas- 
serstofferest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen steht, 

35 



w 



filr 0, 1 , 2 oder 3, und 
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n, m unabhSngig voneinander fQr 0, 1 , 2, 3, 4 Oder 5 stehen; 



5 X fQr (CHR 7 ) g , Oder (CHR 7 ) h -Q-(CHR 8 ) k steht, worin 

Q ausgewShlt ist unter O, S, N-R 6 , (0-CHR 7 ) g , (CHR 7 -0) g , 

CR 9 =CR 10 , (O-CHR 9 CHR 10 ) a , (CHR 9 CHR 10 -O) g , C=0, C=S, 
C=NR 6 , CH(OR 6 ), C(OR 6 )(OR 6 ), C(=0)0, 0C(=O), OC(=0)0, 
1 0 C(=0)N(R 6 ), N(R 6 )C(=0), OC(=0)N(R 6 ), N(R 6 )C(=0)0, 

CH=N-0, CH=N-NR 6 , OC(0)NR 6 , NR 6 C(0)0, S=0, S0 2 , 
S0 2 NR 6 und NR 6 S0 2 . 



15 



g fQr 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 steht, 

h, k unabhangig voneinander fQr 0, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 stehen, 
und 



R 7 , R 8 , R 9 und R 10 unabhangig ausgewahlt sind unter fQr den 
20 fQr R 2 bis R 5 angegebenen Bedeutungen; 

Y fQr CH, COR 11 , CSR 11 oder N steht, 

R 11 fQr H, A, (CH 2 ) n Het, (CH 2 ) n Ar oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 
25 C- Atomen steht, 

Z unabhangig unter den fQr X angegebenen Bedeutungen aus- 
gewahlt ist, 

30 p, q, r unabhangig voneinander fQr 0, 1 , 2 oder 3 

t fQr 0, 1,2, 3,4 oder 5, 
und 

35 

Hal fQr F, CI, Br oder I steht, und 
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R 12 , R 13 und 

R 14 unabhSngig voneinander ausgewahlt sind unter den von H 
verschiedenen Bedeutungen von R 4 oder unabhangig von- 
5 einanderfQr Hal, CN, N0 2l OR 6 , N(R 6 ) 2 , N0 2> CN, COOR 6 , 

CON(R 6 ) 2 , NR 6 COR 6 , NR 6 CON(R 6 ) 2 , NR 6 S0 2 A, COR 6 , 
S0 2 NR 6 , S(0) w A, OOCR 6 und/oder C(NH)NOH stehen, 

sowie deren Salze und Solvate, bevorzugt deren physiologisch vertragliche 
1 0 Salze und Solvate und insbesondere deren physiologisch vertragliche Sal- 
ze. 

Benzylpiperidinderivate mit hoher Affinitat zu Bindungsstellen von Amino- 
saure-Rezeptoren sind z.B. aus der EP 0 709 384 A1 bekannt. 

15 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvol- 
len Eigenschaften aufzufinden, insbesondere solche, die ein verbessertes 
Wlrkprofil aufweisen, zum Beispiel eine hohere Wirksamkeit, eine hohere 
Selektivitat oder ein breiteres Anwendungsprofil und/oder geringere Ne- 
20 benwirkungen. Die neue Verbindungen sollen vorzugsweise einfach und 
kostengOnstig herstellbar sein und sich insbesondere zur Herstellung von 
Arzneimitteln eignen. 

Oberraschend wurde gefunden, dass die Aufgabe durch die Verbindungen 
25 der Formel I gelost wird. Insbesondere wurde gefunden, daft die Verbin- 
dungen der Formel I und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehr wertvolle 
pharmakologische Eigenschaften besitzen. Vor allem zeigen sie eine be- 
sonders hohe Affinitat zu Bindungsstellen von Aminosaure-Rezeptoren, 
insbesondere zur Ifenprodil-Bindungsstelle am NMDA-Rezeptor (NMDA = 
30 N-Methyl-D-aspartat), die die Polyamin-Bindungsstelle allosterisch modu- 
liert. 

Der Bindungstest fOr [ 3 H]-lfenprodil kann nach der Methode von Schoe- 
maker et al., Eur. J. Pharmacol. 176 . 249-250 (1 990) durchgefQhrt werden. 
35 Die Verbindungen eignen sich zur Behandlung von neurodegenerativen 

Erkrankungen einschlieftlich cerebrovaskulSren Krankheiten. Ebenso k5n- 
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nen die neuen Verbindungen als Analgetikum oder Anxlolytikum sowie zur 
Behandlung von Epilepsie, Schizophrenie, der Alzheimer-, der Parkinson- 
bzw. der Huntington-Krankheit, cerebralen Ischamien Oder Infarkten ver- 
wendet werden. Ferner eignen sie sich zur Behandlung von Psychosen, 
5 bedingt durch QberhShte AminosSurespiegel. 

Der [ 3 H]-CGP-39653-Bindungstest fQr die Glutamat-Bindungsstelle des 
NMDA-Rezeptors kann beispielsweise nach der Methode von M.A.Stills et 
al., beschrieben in Eur. J. Pharmacol. 192 . 19-24 (1991), durchgefQhrt 
1 0 werden. Der Test fQr die Glycin-Bindungsstelle des NMDA-Rezeptors 1st 
durchfQhrbar nach der Methode von M.B. Baron et al M beschrieben in Eur. 
J. Pharmacol. 206, 149-154 (1991). 

Die Wirkung gegen Morbus Parkinson, d.h. die Potenzierung des L-DOPA- 
15 induzierten kontralateralen Drehens bei hemiparkinsonischen Ratten, ist 
nach der Methode von U. Ungerstedt und G.W. Arbuthnott, Brain Res. 24, 
485 (1970) nachweisbar. 

Besonders geeignet ist die Verbindung zur Behandlung oder Prophylaxe 
20 von Schlaganfallen sowie zum Schutz vor und zur Behandlung von Hirn- 
odemen und Unterversorgungszustanden des Zentralnervensystems, vor 
allem Hypoxie oder Anoxie. 

Die genannten Wirkungen konnen aufcerdem nach den Methoden nach- 
25 gewiesen oder OberprQft werden, wie sie in den folgenden Literaturstellen 
beschrieben sind: 

J.W. McDonald, F.S. Silverstein und M.V. Johnston, Eur. J. Pharmacol. 
140 . 359 (1987); R. Gill, A.C. Foster und G.N. Woodruff, J. Neurosci. 7, 
3343 (1987); J.B. Bederson et a!., Stroke, 17, 472-476 (1986); S. Brint et 
30 al., J. Cereb. Blood Flow Metab. 8, 474-485 (1988). 

Aus den nachfolgend aufgefuhrten Literaturstellen sind verschiedene An- 
tagonisten bekannt, die verschiedene Bindungsstellen des NMDA- 
Rezeptors blockieren k6nnen: 
35 W. Danysz, C.G. Parsons, I. Bresink und G. Quack, Drug, News & Per- 
spectives 8, 261 (1995), K.R. Gee, Exp. Opin. Invest. Drugs 3, 1021 
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(1994) und J.J. Kulagowski und L.L. Iversen, J. Med. Chem. 37, 4053 
(1994). 

Ifenprodil und Eliprodil der Formeln IV bzw. V konnen den NMDA-Rezeptor 
5 blockieren, indem sie eine Wechselwirkung mit der modulatorischen Poly- 
amin-Bindungsstelle eingehen (C.J. Carter, K.G.Lloyd, B. Zivkovic und B. 
Scatton, J. Pharmacol. Exp. Ther. 253 , 475 (1990)). 



10 



15 




IV 



V 



20 

Da Ifenprodil und Eliprodil mit der Polyamin-Bindungsstelle am NMDA- 
Rezeptor wechselwirken, kann die antagonistische AktivitSt der erfin- 
dungsgemaften Verbindungen in einem Spermin-stimulierten [ 3 H]MK-801 
(Dizocilpine) - Bindungstest ermittelt werden. 

25 

In der Gegenwart von SSttigungskonzentrationen von Glycin und NMDA, 
kann Spermin noch die Bindung von MK-801 erhohen, die durch Ifenprodil, 
Eliprodil und ganz besonders wirksam durch die erfindungsgemaRen Ver- 
bindungen inhibiertwird. 

30 

Zusatzlich konnen die erfindungsgemaften Verbindungen in elnem 
^HJGABA (y-Aminobuttersaure) - Freisetzungstest, analog J. Dreijer, T. . 
Honore und A. Schousboe, J. Neurosci. 7, 2910 (1987), der als in-vitro- 
Modell die antagonistische Funktion in derZelle beschreibt, getestet wer- 
35 <ten. 
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Gegenstand der Erfindung sind demgemafi die Verbindungen der Formel I 
nach Anspruch 1 und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze als 
Antagonisten an Rezeptoren von exzitatorischen Aminosauren, wie z.B. 
Glutaminsaure bzw. deren Salze. 

5 

Gegenstand der Erfindung sind die Verbindungen der Formel I nach An- 
spruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Salze und Solvate als 
Glycin-Transporter-lnhibitor 

10 Gegenstand der Erfindung sind insbesondere die Verbindungen der For- 
mel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer unbedenklichen Salze, als exzitatori- 
sche AminosSuren-Antagonisten zur Bekampfung von neurodegenerativen 
Erkrankungen einschlieRlich cerebrovaskularen Krankheiten, Epilepsie, 
Schizophrenic, der Alzheimer-, der Parkinson- bzw. der Huntington- 

15 Krankheit, cerebralen jschamien, Infarkten oder Psychosen. 

Gegenstand der Erfindung ist auch die Verwendung der Verbindungen der 
Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen 
Salze zur Herstellung eines Arzneimittels zur Bekampfung von neurode- 
20 generativen Erkrankungen einschliefXIich cerebrovaskularen Krankheiten, 
Epilepsie, Schizophrenie, der Alzheimer-, der Parkinson- bzw. der Hunting- 
ton-Krankheit, cerebralen Ischamien, Infarkten oder Psychosen. 

Die Verbindungen der Formel I kSnnen als Arzneimittelwirkstoff in der Hu- 
25 man- und Veterinarmedizin eingesetzt werden. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner ein Verfahren zur Herstellung der 
Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 sowie ihrer physiologisch un- 
bedenklichen Salze, dadurch gekennzeichnet, dass man 

30 

a) eine Verbindung der Formel II 



35 




U II 
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worin 

L 1 CI, Br, I, OH, eine reaktionsfShig veresterte OH-Gruppe Oder ei- 
ne Diazoniumgruppe bedeutet und R 1 , D, E, R 12 , p und X die 
vor- und nachstehend f(ir die Verbindungen der Formel I ange- 
gebenen Bedeutungen haben, 

b) mit einer Verbindung der Formel III, 



10 (R 13 ) r 

L, CLO 



(R 14 )t hi 



worm 

L 2 H Oder ein Metallion bedeutet und q, Y, Z, R 13 , r, R 14 und t die 
vor- und nachstehend ftlr die Verbindungen der Formel I ange- 
gebenen Bedeutungen haben, 

20 umsetzt, und gegebenenfalls 

d) die erhaltene Verbindung der Formel I durch Behandeln mit ei- 
ner Saure in eines ihrer Salze uberfQhrt. 

25 Gegenstand der Erfindung sind insbesondere diejenigen Verbindungen 
der Formel I, in denen mindestens einer der genannten Reste eine der 
vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutungen hat. 

Im Rahmen der vorliegenden Erfindung bedeutet Alkyl einen linearen oder 
30 verzweigten Alkylrest, vorzugsweise einen unverzweigten Alkylrest, der 1 , 
2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 oder 10 C-Atome, vorzugsweise 1, 2, 3, 4 Oder 
5 C-Atome aufweist und ein- oder mehrfach mit Halogen (Hal), z. B. 
perfluoriert, sein kann. Wenn ein Alkylrest mit Halogen substituiert ist, 
weist er vorzugsweise, abhangig von der Anzahl der Kohlenstoffatome des 
35 Alkylrests, 1-, 2, 3, 4 oder 5 Halogenatome auf. So kann beispielsweise 
eine Methylgruppe (Alkylrest mit 1 Kohlenstoffatom) 1-, 2- oder 3-fach mit 
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Halogen substituiert sein, und eine Ethylgruppe (Alkylrest mit 2 Kohlen- 
stoffatomen) 1-, 2-, 3-, 4- oder 5-fach mit Halogen substituiert sein. 
Fur Alkylgruppen.mit mehr als 2 Kohlenstoffatomen gilt vorzugsweise das 
gleiche wie fur Ethylgruppen. Besonders bevorzugt steht Alkyl fur Methyl, 
5 Ethyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl oder Propyl, weiterhin bevorzugt fGr 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl oder tert.-Butyl, aber auch fQr n- 
Pentyl, neo-Pentyl, Isopentyl oder Hexyl. 

Der Ausdruck "Alkenyl" umfasst vorzugsweise ein- oder mehrfach ethyle- 
1 0 nisch ungesattigte, geradkettige Oder verzweigte Kohlenwasserstoffereste 
mit 2 bis 10 und insbesondere 3 bis 6 Kohlenstoffatomen, und insbeson- 
dere Allyl, 2- oder 3-Butenyl, Isobutenyl, sek.-Butenyl, ferner bevorzugt ist 
4-Pentenyl, iso-Pentenyl oder 5-Hexenyl. 

1 5 Der Ausdruck "Alkoxyalkyl" umfaftt vorzugsweise geradkettige Reste der 
Formel C u H2 U+ i-0-(CH 2 ) v , worin u und v jeweils unabhSngig voneinander 1 
bis 6 bedeuten. Besonders bevorzugt ist u = 1 und v 1 bis 4. 

Cycloalkyl hat vorzugsweise 3-7 C-Atome und steht bevorzugt fur Cyclo- 
20 propyl und Cyclobutyl, weiterhin bevorzugt fQr Cyclopentyl oder Cyclo- 
hexyl, ferner auch far Cycloheptyl, besonders bevorzugt ist Cyclopentyl. 

Ar ist vorzugsweise unsubstituiertes oder ein- oder mehrfach durch A, Cyc- 
loalkyl, Hal, N0 2 , CN, OR 6 , N(R 6 ) 2 , COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , NR 8 COR 6 , 
25 NR e CON(R 6 )2, NR 6 S0 2 A, COR 6 , S0 2 N(R 6 ) 2 , SfOVA und/oder OOCR 6 
substituiertes Phenyl, Naphthyl oder Biphenyl. 

Het ist vorzugsweise ein unsubstituierter oder durch A und/oder Hal substi- 
30 tuierter aromatischer und insbesondere gesattigter heterocyclischer Rest. 
Bevorzugt bedeutet Het 1-Piperidyl, 1-Piperazyl, 1-(4-Methyl)-piperazyl, 4- 
Methylpiperazin-1-ylamin, 4-Morpholinyl, 1-Pyrrolidinyl, 1 -Pyrazolidinyl 
1 -(2-Methyl)-pyrazolidlnyl, 1 -Imidazolidinyl oder 1 -(3-Methyl)- 
imidazolidinyl,Thiophen-2-yl oder Thiophen-3-yl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, das 
3 5 unsubstituiert oder durch eine oder mehrere CN-Gruppe substituiert sein 



101352 DO 020416.doc 



-10 



kann, 2-, 4- Oder 5-Oxazolyl, 2-, 4- Oder 5-Thiazolyl, Chinolinyl, Isochinoli- 
nyl, 2- oder 4-Pyridazyl, 2-, 4- oder 5-Pyrimidyl, 2- Oder 3-Pyrazinyl. 

5 Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind bevorzugt Verbindungen der 
Formel I wie vorstehend beschrieben, worin R 1 , p, q, r, w, Ar Het und Hal 
die vorstehend genannten Bedeutungen aufweisen, und worin 

A for geradkettiges Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder verzweigtes 
1 0 Alkyl mit 3 bis 6 C-Atomen, und 

D-E fOr R 2 C=CR 4 oder R 2 R 3 C-CR 4 R S , insbesondere fOr R 2 C=CR 4 , 
steht, 

worin R 2 , R 3 und R 5 unabhangig ausgewahlt sind unter H, A 

15 und Cycloalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, und 

R 4 fOr Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3 , N0 2 , (CH 2 ) n CN, 
(CH 2 ) n COOR 6 , (CH 2 ) n CON(R 6 ) 2 , (CH 2 ) n NR 6 COR 6 , 
(CH 2 ) n NR 6 CON(R 6 ) 2> (CH 2 ) n NR 6 S0 2 A, (CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 , 
(CH 2 ) n S(OXA (CH 2 ) n OOCR 6 , (CH 2 )„COR 6 , 

20 (CH 2 ) n CO(CH 2 ) m Ar, (CH 2 ) n CO(CH 2 ) m Het, 

(CH 2 ) n COO(CH 2 ) m Ar, (CH 2 ) n COO(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n OR 6 , 
(CH 2 ) n O(CH 2 ) m Ar, (CH 2 ) n O(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n SR 6 , 
(CH 2 ) n S(CH 2 ) m Ar, (CH 2 ) n S(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n N(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 
(CH 2 ) n N(R 6 )(CH 2 ) m Het, (CH 2 )„S0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 

25 (CHzJnNCR^SOztCHzJnAr, (CH 2 ) n S0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Het, 

(CH 2 ) n N(R 6 )S0 2 (CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n CON(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 
(CH 2 ) n N(R 6 )CO(CH 2 ) m Ar, (CH 2 )„CON(R 6 )(CH 2 ) m Het. 
(CH 2 ) n N(R 6 )CO(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n N(R 6 ) 2 , (CH 2 ) n OCOR s , 
(CH 2 ) n OC(0)N(R 6 ) 2 , (CH 2 ) n OC(0)NR 6 (CH 2 ) m Ar, 

30 (CH 2 ) n OC(0)NR 6 (CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n NR 8 COOR 6 , 

(CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 ) m Ar,(CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 ) m Het I 
(CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 OR 6 , (CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 OCF 3 , 
(CH 2 ) n N(R 6 )C(R 6 )HCOOR 8 , (CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 COHet, 
(CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 Het, (CH 2 ) n N(R 8 )CH 2 CH 2 N(R e )CH 2 COOR 6 , 

35 (CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 N(R 6 ) 2 , CH=CHCOOR 8 , 

(CH 2 ) n N(COOR 8 )COOR 8 , (CH 2 )„N(CONH 2 )COOR 8 , 
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(CH 2 ) n N(CONH 2 )CONH 2 , (CH 2 )nN(CH 2 COOR e )COOR 6 , 
(CH 2 ) n N(CH 2 CONH 2 )COOR 6 , (CH 2 ) n N(CH 2 CONH 2 )CONH 2 , 
(CH 2 ) n CHR 6 COR 6 , (CH 2 ) n CHR 6 COOR 6 Oder 
(CH 2 ) n CHR 6 CH 2 OR 6 und insbesondere fQr Hal, CH 2 Hal, 
5 CH(Hal) 2l C(Hal) 3 , N0 2 , (CH 2 ) n CN, (CH 2 )„COOR 8 , 

(CH 2 ) n CON(R 6 ) 2 , (CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 oder (CH 2 ) n S(0) w A, steht, 

m fQr 0, 1 , 2, 3, 4 Oder 5 steht und 

10 n fQr 0, 1,2 Oder 3 und 

insbesonderere fur 0 oder 1 steht; 

X fQr (CHR 7 ) g oder Q-(CHR 8 ) k steht, worin 

15 Q ausgewahlt ist unter O, S, N-R 6 , (0-CHR 7 ) 9 , (CHR 7 -0) g , 

CR 9 =CR 10 , (O-CHR 9 CHR 10 ) g , (CHR 9 CHR 10 -O) g , C=0, C=S, 
C=NR 6 , C(OR 6 )(OR 6 ), C(=0)0, OC(=0), OC(=0)0, 
C(=0)N(R 6 ), N(R 6 )C(=0), OC(=0)N(R 6 ), N(R 6 )C(=0)O, 
CH=N-0, CH=N-NR 6 , OC(0)NR 6 , NR 6 C(0)0, S=0, S0 2 , 

20 S0 2 NR 6 und NR 6 S0 2 , 

g fQr 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 und insbesondere fQr 2, 3 Oder 4 steht, 

k fQr 0, 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 und insbesondere fQr 1, 2 oder 3 
25 steht, und 

R 7 , R 8 , R 9 und R 10 unabhangig ausgewahlt sind unter fQr den 
fQr R 2 bis R s angegebenen Bedeutungen; 

30 Y fur CH, COR 11 oder N steht, 

R 11 fQr H, A, (CH 2 ) n Het, (CH 2 )nAr oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 
C- Atomen steht, 

35 z fQr (CHR 7 ) g oder Q-(CHR 8 ) k steht, worin 
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5 



ausgewahltist unter O, S, N-R 6 , (0-CHR 7 ) g , (CHR 7 -0) g , (O- 
CHR 9 CHR 10 ) g> (CHR 9 CHR 10 -O) gi C=0, CH(OR 6 ), C(=0)0, 
OC(=0), C(=0)N(R 6 ) f N(R 6 )C(=0),S=0, S0 2l S0 2 NR 6 und 
NR 6 S0 2 , wobei g in Z vorzugsweise fGr 1 Oder 2 und k in Z 
vorzugsweise fQr 0 oder 1 steht, und 




unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter den von H 
verschiedenen Bedeutungen von R 4 oder unabhangig von- 
einander fQr F, CI, Br, I, CN, N0 2 , NH 2 , CF 3l OCF 3 , 
C(NH)NOH oder S0 2 CH 3 stehen, 



10 



sowie deren Solvate und Salze. 

15 Vorzugsweise ist die Surnme aus n und m gr5(5er als Null. 

In einer bevorzugten AusfQhrungsform der vorliegenden Erfindung steht n 
fQr 0 oder 1 und insbesondere fQr 0. 

20 In einer besonders bevorzugten AusfQhrungsform der vorliegenden Erfin- 
dung steht n in den Resten R 2 , R 3 , R 4 und/oder R 5 , bevorzugt in den Res- 
ten R 2 und/oder R 4 und insbesondere im Rest R 4 fQr 0. 

Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden 
25 Teilformeln la) bis In) ausgedrQckt werden, die der Formel I entsprechen 
und worin die nicht naher bezeichneten Reste die vorstehend angegebene 
Bedeutung haben, worin jedoch 

in la) R 1 H bedeutet; 



in lb) R 1 
D-E 



H bedeutet, und 
fQr R 2 C=CR 4 steht; 



in Ic) R 1 H bedeutet, und 

35 D-E fQr R 2 C=CR 4 steht, 
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H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 
C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal)3, N0 2 , 
(CH 2 ) n CN, (CH 2 ) n COOR 6 , (CH 2 ) n CON(R 6 )2 
(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 oder (CH 2 ) n S(0)wR 6 bedeutet; 

H bedeutet, und 
fQrR 2 C=CR 4 steht, 

H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 
C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3 , N0 2 , 
(CH 2 ) n CN, (CH 2 ) n COOR 6 , (CH 2 ) n CON(R 6 ) 2 
(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 oder (CH 2 ) n S(0)wR 6 bedeutet; 
H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 
C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 . C(Hal) 3 , N0 2 , 
(CH 2 )„CN, (CH 2 ) n COOR 6 , (CH 2 ) n CON(R 6 ) 2 
(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 Oder (CH 2 ) n S(0) w R 6 bedeutet; 

H bedeutet, und 
fdr R 2 C=CR 4 stent, 

H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 
C-Atomen. Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3 , N0 2 , 
(CH 2 ) n CN, (CH 2 ) n COOR 6 , (CH 2 )„CON(R 6 ) 2 
(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 oder (CH 2 ) n S(0) w R 6 bedeutet; 
H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 
C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3 , NC 2 , 
(CH 2 ) n CN, (CH 2 )„COOR 6 , (CH 2 ) n CON(R 6 ) 2 
(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 Oder (CH 2 ) n S(0)wR 6 bedeutet und 
fur H oder A steht; 

H bedeutet, und 
fdr R 2 C=CR 4 steht, 

H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 
C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3 , N0 2 , 
(CH 2 )„CN, (CH 2 ) n COOR e , (CH 2 ) n CON(R 6 ) 2 
(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 )2 0der (CH 2 ) n S(0) w R 6 bedeutet; 
H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 
C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3 , N0 2 , 
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(CH 2 ) n CN, (CH 2 ) n COOR 6 , (CH 2 ) n CON(R 6 ) 2 
(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 oder (CH 2 ) n S(0)wR 6 und 
H Oder A bedeutet, und 
fdr 0 Oder 1 steht; 

H bedeutet, und 
fQr R 2 C=CR 4 steht, 

H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 
C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3 , N0 2 , 
(CH 2 )„CN, (CH 2 )„COOR s , (CH 2 )„CON(R 6 ) 2 
(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 oder (CH 2 ) n S(0) w R 6 bedeutet; 
H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 
C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal)2, C(Hal) 3 , N0 2 , 
(CH 2 )„CN, (CH 2 ) n COOR 5 , (CH 2 ) n CON(R 6 ) 2 
(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 Oder (CH 2 ) n S(0) w R 6 und 
H Oder A bedeutet, 
fur 0 oder 1 steht, 

(CHR 7 ) g bedeutet, worin g fGr 2, 3 oder 4 steht, Oder 
Q-(CHR 8 ) k bedeutet, worin k fur 1 , 2 oder 3 steht; 

H bedeutet, und 
fQrR 2 C=CR 4 steht, 

H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 
C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2> C(Hal) 3 , N0 2 , 
(CH 2 )„CN, (CH 2 ) n COOR 6 , (CH 2 ) n CON(R 6 ) 2 
(CH 2 )„S0 2 N(R 6 )2 oder (CH 2 ) n S(0) w R 6 bedeutet; 
H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 
C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2f C(Hal) 3 , NO z , 
(CH 2 )„CN, (CH 2 ) n COOR 6 , (CH 2 ) n CON(R 6 ) 2 
(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 oder (CH 2 ) n S(0) w R 6 und 
H oder A bedeutet, 
fdr 0 oder 1 steht, 

(CHR 7 ) g bedeutet, worin g f£ir 2, 3 oder 4 steht, oder 
Q-(CHR 8 )k bedeutet, worin k fQr 1 , 2 oder 3 steht und 
Q ausgewahlt ist unter O, S, N-R 6 , CONR 6 , C=0, 
C=S, S=Q, S0 2 , S0 2 NR 6 und NR 6 SQ 2 ; 
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H bedeutet, und 
farR 2 C=CR 4 steht, 

H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 
C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal)3, N0 2 , 
(CH 2 ) n CN, (CH 2 ) n COOR 6 , (CH 2 ) n CON(R 6 )2 
(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 Oder (CHzJnSCO^R 6 bedeutet; 
H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 
C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3 , N0 2 , 
(CH 2 ) n CN, (CH 2 ) n COOR 6 , (CH 2 ) n CON(R 6 ) 2 
(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 Oder (CH 2 )„S(0)wR 6 und 
H Oder A bedeutet, 
fur 0 Oder 1 steht, 

(CHR 7 ) g bedeutet, worin g fQr 2, 3 Oder 4 steht, Oder 
Q-(CHR\ bedeutet, worin k fQr 1 , 2 oder 3 steht und 
Q ausgewahlt ist unter O, S, N-R 6 , CONR 6 , C=O f 
C=S, S=0, S0 2 , S0 2 NR 6 und NR 8 S0 2 , und 
unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter H 
und A; 

H bedeutet, und 
f(lrR 2 C=CR 4 steht, 

H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 
C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3 , N0 2 , 
(CH 2 )nCN, (CH 2 ) n COOR 6 , (CH 2 ) n CON(R 6 ) 2 
(CH 2 )„S02N(R 6 )2 oder (CH 2 ) n S(0)wR 6 bedeutet; 
H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 
C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3 , N0 2 , 
(CH 2 )„CN, (CH 2 ) n COOR 6 , (CH 2 )„CON(R 6 ) 2 
(CH 2 )„S0 2 N(R 6 ) 2 oder (CH 2 ) n S(0)wR 8 und 
H oder A bedeutet, 
fQr 0 oder 1 steht, 

(CHR 7 ) g bedeutet, worin g fQr 2, 3 oder 4 steht, oder 
Q-(CHR 8 ) k bedeutet, worin k fQr 1 , 2 oder 3 steht und 
Q ausgewahlt ist unter O, S, N-R 6 , CONR 8 , C=0, 
C=S, S=O f S0 2 , S0 2 NR 8 und NR 8 S0 2l 
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R 7 , R 8 unabhangig voneinander ausgewShlt sind unter H 

und A, und 
Y CH, COR 11 Oder N bedeutet; 



in Ik) R 1 H bedeutet, und 

D-E fur R 2 C=CR 4 stent, 

R 2 H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 

C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3 , N0 2 , 
10 (CH 2 ) n CN, (CH 2 )„COOR 6 , (CH 2 ) n CON(R 6 ) 2 

(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 Oder (CH 2 ) n S(0)wR 8 bedeutet; 
R 4 H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 

C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3 , N0 2 , 
(CH 2 ) n CN, (CH 2 ) n COOR 6 , (CH 2 ) n CON(R 6 ) 2 
1 5 (CH 2 )„S0 2 N(R 6 ) 2 Oder (CH^S^R 8 und 

R 6 H oder A bedeutet, 

n fQr 0 Oder 1 steht, 

X (CHR 7 ) g bedeutet, worin g fGr 2, 3 Oder 4 steht, Oder 

Q-(CHR 8 ) k bedeutet, worin k fur 1 ,2 Oder 3 steht und 
20 Q ausgewahlt ist unter O, S, N-R 8 , CONR 6 , C=Q, 

C=S, S=0, S0 2 , S0 2 NR 6 und NR 6 S0 2> 

R 7 , R 8 unabh§ngig voneinander ausgewShlt sind unter H 
und A, 

Y CH, COR 11 Oder N, und 

25 R 11 H Oder A bedeutet; 

in IL) R 1 H bedeutet, und hied 

D-E fOr R 2 C=CR 4 steht, 

R 2 H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 

30 C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3 , N0 2 , 

(CH 2 )„CN, (CH 2 )„COOR 6 , (CH 2 )„CON(R 6 ) 2 
(CH 2 )„S0 2 N(R 8 ) 2 Oder (CHzJnSfOyR 8 bedeutet; 
R 4 H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 

C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3 , N0 2 , 
35 (CH 2 ) n CN, (CH 2 ) n COOR 8 , (CH 2 ) n CON(R 6 )2 

(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 oder (CHzJnSfOyR 6 und 
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R 6 H oder A bedeutet, 

n filr 0 oder 1 steht, 

X (CHR 7 ) g bedeutet, worln g far 2, 3 oder 4 steht, oder 

Q-(CHR 8 )k bedeutet, worin k far 1 , 2 oder 3 steht und 
5 Q ausgewahlt ist unter O, S, N-R 6 , CONR 6 , C=0, 

C=S, S=0, S0 2 , S0 2 NR 6 und NR 6 S0 2 , 
R 7 , R 8 unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter H 
und A, 

Y CH, COR 11 Oder N, 

10 R 11 H oder A, und 

Z CH 2 , CH 2 CH 2 , HCOH, O, S, N-R 6 , CONR 6 oder C=0 

bedeutet; 



in Im) R 1 H bedeutet, und 

15 D-E fQr R 2 C=CR 4 steht, 

R 2 H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atornen, Aikoxyalkyl mit 2 bis 5 

C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3 , N0 2 , 
(CH 2 ) n CN, (CH 2 ) n COOR 6 , (CH 2 )„CON(R 6 ) 2 
(CH 2 ) n S0 2 N(R 8 ) 2 oder (CH 2 )„S(0) w R 6 bedeutet; 
20 R 4 H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Aikoxyalkyl mit 2 bis 5 

C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal)3, N0 2 , 
(CH 2 ) n CN, (CH 2 ) n COOR 6 , (CH 2 ) n CON(R 6 ) 2 
(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 oder (CH 2 ) n S(0) w R 6 und 
R 6 H oder A bedeutet, 

25 n fQr 0 oder 1 steht, 

X (CHR 7 ) g bedeutet, worin g far 2, 3 oder 4 steht, oder 

Q-(CHR 8 ) k bedeutet, worin k far 1 , 2 oder 3 steht und 
Q ausgewahlt ist unter O, S, N-R 6 , CONR 6 , C=0, 
C=S, S-O, S0 2 , S0 2 NR 6 und NR 6 S0 2 , 
30 R 7 , R 8 unabhangig voneinander ausgewMhlt sind unter H 

und A, 

Y CH, COR 11 oder N, 

R 11 H oder A, und 

Z CH 2 , CH 2 CH 2) HCOH, O, S, N-R 6 , CONR 6 oder C=0 

35 bedeutet, und 
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R 12 unabhangig ausgewahlt ist unter A, Hal, CN, N0 2 , 

OR 6 , N(R 6 ) 2 , COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , COR 6 , S0 2 N(R 6 ) 2 
und S(0) w A; 

5 in In) R 1 H bedeutet, und 

D-E fur R 2 C=CR 4 stent, 

R 2 H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 

C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3l N0 2 , 
(CH 2 ) n CN, (CH 2 )„COOR 6 , (CH 2 ) n CON(R 6 ) 2 
1 0 (CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 Oder (CH^S^R 6 bedeutet; 

R 4 H, Alkyl mit 1 bis 3 C-Atomen, Alkoxyalkyl mit 2 bis 5 

C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3 , N0 2 , 
(CH 2 ) n CN, (CH 2 ) n COOR 6 , (CH 2 ) n C0N(R 6 ) 2 
(CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 Oder (CH 2 ) n S(0)wR 6 und 
15 R 6 H Oder A bedeutet, 

n fOr 0 oder 1 stent, 

X (CHR 7 ) g bedeutet, worin g fQr 2, 3 Oder 4 steht, oder 

Q-(CHR 8 ) k bedeutet, worin k fQr 1 , 2 oder 3 steht und 
Q ausgewahlt ist unter O, S, N-R 6 , CONR 6 , C=0, 
20 C=S, S=0, S0 2 , S0 2 NR 6 und NR 6 S0 2 , 

R 7 , R 8 unabhangig voneinander ausgewahlt sind unter H 
und A, 

Y CH, COR 11 oder N, 

R 11 H oder A, und 

25 Z CH 2 , CH 2 CH 2 , HCOH. O, S, N-R 8 , CONR 6 oder C=0 

bedeutet, 

R 12 unabhangig ausgewahlt ist unter A, Hal, CN, N0 2 , 

OR 6 , N(R 6 ) 2l COOR 6 * CON(R 6 ) 2l COR 6 , S0 2 N(R 6 )2 
und S(0) w A, und 

30 R 14 unabhangig ausgewahlt ist unter A, Hal, CN, N0 2 , 

OR 6 , N(R 6 )2, COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , COR 6 , S0 2 N(R 6 )2 
und S(0) w A. 



35 



In einer bevorzugten AusfQhrungsform der vorliegenden Erfindung steht in 
den Teilformeln la) bis In) der Rest R 2 fQr H, A, Insbesondere Alkyl mit 1 
bis 4 C-Atomen oder O-Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen, Hal, insbesondere F 
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Oder Br, CN, N0 2 NH 2 , CF 3 , OCF 3 S0 2 CH 3 , COOR 6 oder CON(R 6 ) 2f be- 
sonders bevorzugt fQr H f Alkyl rnit 1 bis 4 C-Atomen Oder CN; und R 4 fQr 
H, A, insbesondere Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen Oder O-Alkyl mit 1 bis 4 C- 
Atomen, Hal, insbesondere F Oder Br, CN, N0 2 NH 2f CF 3 , OCF 3 S0 2 CH 3 , 

5 COOR 6 oder CON(R 6 ) 2 , besonders bevorzugt fQr CN. Im Rahmen dieser 
bevorzugten AusfQhrungsform steht R 2 insbesondere dann fQr H oder A, 
wenn R 4 fur Hal, N0 2 NH 2l CF 3 , OCF 3 S0 2 CH 3l COOR 6 Oder CON(R 6 ) 2 
und insbesondere fQr CN steht. Im Rahmen dieser bevorzugten AusfQh- 
rungsform weist die Verbindung der Formel I vorzugsweise einen Oder 

10 zwei Substituenten R 12 und besonders bevorzugt keinen Substituenten R 12 
auf. Im Rahmen dieser bevorzugten AusfQhrungsform weist die Verbin- 
dung der Formel I besonders bevorzugt vorzugsweise einen oder zwei 
Substituenten R 13 und ganz besonders bevorzugt keinen Substituenten 
R 13 auf. Im Rahmen dieser bevorzugten AusfQhrungsform weist die Ver- 

15 bindung der Formel I vorzugsweise keinen, einen oder zwei Substituenten 
R 14 und insbesondere einen oder zwei Substituenten R 14 auf. Wenn die 
Verbindung der Formel I einen oder zwei Substituenten R 14 aufweist, sind 
diese vorzugsweise ausgewShlt unter F, CI, Br, I, CN, CF 3 und OCF 3 und 
insbesondere ausgewShlt unter F, CF 3 und OCF 3 . 

20 

In einer speziellen und bevorzugten AusfQhrungsform betrifft die vorlie- 
gende Erfindung eine Verbindung der Formel I und insbesondere eine 
Verbindung der Teilformeln la) bis In), worin D-E fQr R 2 C=CR 4 , R 2 fQr H 
oder Methyl und R 4 fQr CN steht, sowie deren Solvate und Salze. 

25 

In einer weiteren speziellen und bevorzugten AusfQhrungsform betrifft die 
vorliegende Erfindung eine Verbindung der Formel I und insbesondere ei- 
ne Verbindung der Teilformeln la) bis In), worin X fur CH 2 CH 2 (d. h. fQr 
(CHR 7 ) g , worin R 7 fQr H und g fur 2 steht), CH 2 CH 2 CH 2 (d. h. fQr (CHR 7 ) g , 
30 worin R 7 fQr H und g fQr 3 steht) oder OCH 2 CH 2 (d. h. fQr (CHR 7 ) h -Q- 

(CHR 8 ) kl worin h fQr 0, R 8 fQr H und k fQr 2 steht) steht, sowie deren Solva- 
te und Salze. 

In einer weiteren speziellen und bevorzugten AusfQhrungsform betrifft die 
35 vorliegende Erfindung eine Verbindung der Formel I und insbesondere ei- 
ne Verbindung der Teilformeln la) bis In), worin Y fQr CH, CHOH (d. h. fQr 
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COR 11 , worin R 11 fur H steht) oder N und insbesondere fur CH steht, sowie 
deren Solvate und Salze. 

In einer weiteren speziellen und bevorzugten AusfQhrungsform betrifft die 
5 vorliegende Erfindung eine Verbindung der Formel I und insbesondere ei- 
ne Verbindung der Teilformeln la) bis In), worin Z fQr CH 2 (d. h. fQr 
(CHR 7 ) g> worin R 7 fur H und g fQr 1 steht), CH 2 CH 2 (d. h. fQr (CHR 7 ) g> worin 
R 7 fQr H und g fQr 2 steht), OCH 2 (d. h. fQr (CHR 7 ) h -Q-(CHR 8 ) k , worin Q fQr 
O, h fQr 0, R 8 fQr H und k fQr 1 steht), O (d. h. fQr (CHR 7 ) h -Q-(CHR 8 ) kf worin 
10 Q fQr O und h und k fQr 0 steht), S (d. h. fQr (CHR 7 ) h -Q-(CHR 8 ) kl worin Q 
fQr S und h und kfOr 0 steht), C=0 (d. h. fur (CHR 7 ) h -Q-(CHR 8 ) k , worin Q 
fQr C=0 und h und k fur 0 steht), oder NH (d. h. fQr (CHR 7 ) h -Q-(CHR 8 ) kl 
worin Q fQr N-R 6 , R 6 fQr H und h und k fQr 0 steht) steht, besonders be- 
vorzugt fQr CH 2 , O, NH und CHOH und insbesondere fQr CH 2 oder O steht, 
15 sowie deren Solvate und Salze. 

In einer besonders bevorzugten AusfQhrungsform betrifft die vorliegende 
Erfindung eine Verbindung der Formel I und insbesondere eine Verbin- 
dung der Teilformeln la) bis In), welche die Merkmale einer oder mehrerer 
20 der vorstehend beschriebenen AusfQhrungsforrnen und insbesondere die 
Merkmale aller vorstehend beschriebenen AusfQhrungsforrnen umfasst. 

In den Verbindungen der Formel I steht X, bezogen auf den Indol- 
Stickstoff, vorzugsweise in der 4-, 5- oder 6-Position, besonders bevorzugt 
25 4-Position oder 6-Position und insbesondere in 4-Position des Indolrestes 
(gemSR der lUPAONomenklatur fQr Indol-Systerne). 

In den Verbindungen der Formel I stehen die Substituenten R 14 vorzugs- 
weise in ortho- und/oder para-Stellung, bezogen auf Z. 

30 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind daher besonders bevorzugt 
Verbindungen der Formeln la, ip und lx 



35 
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N 





Q 






r 

R 1 





la 



10 



15 




IP 



20 



25 



30 




\ / [j X- (R") t 



worm R 1 , R 2 , Q, Z, R 14 und t wie vorstehend und insbesondere wie in vor- 
stehenden Teilformeln la) bis In) und/oder den vorstehenden Ausfuhrungs- 
formen definiert sind. 

Besonders bevorzugt steht in den Verbindungen der Formeln la, ip und \% 
(R 14 )t fOr einen Fluorsubstituenten in para-Stellung oder fOr zwei Fluor- 
substituenten, von denen einer in para- und einer in meta-Stellung, bezo- 
gen auf Z, steht. Ferner steht in den Formeln la, ip und lx vorzugsweise R 1 
und/oder R 2 f Or H, Q fOr CH 2 und Z f Or O oder CH 2 . 



In einer ganz besonders bevorzugten AusfOhrungsform der vorliegenden 
Erfindung sind die Verbindungen der Formel I ausgewahlt unter 
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a) 




6-{3-[4-(4-F!uorbenzyl)-1-piperidyl]-propyl}-1H-indol-3-carbonitril 

(= EMD 410130) 

b) 




6-{3-[4-(2,4-Difluorbenzyl)-1 -piperidyl]-propyl}-1 H-indol-3- 
carbonitril (= EMD 432514); 

c) 

6-{3-[4-(4-Ruorphenoxy)-1 -piperidyl]-propyl}-1 H-indol-3- 
carbonitril (= EMD 432515) ; 




4-{3-[4-(4-Fluorbenzyl)-1 -piperidyl]-propyl}-1 H-indol-3-carbonitril 

(= EMD 432517) ; 



e) 
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N 

4-{3-[4-(2,4-Difluorbenzyl)-1 -piperidyl]-propyl}-1 H-indol-3- 
carbonitril (= EMD 432572); 

0 




4-{3-[4-(4-Fluorphenoxy)-1-piperidyl]-propyl}-1H-indol-3-carbonitril 

(= EMD 432574) 



g) 



F 

5-{3-[4-(2,4-Difluorbenzyl)-1-piperidyl]-propyl}-1H-indoi-3-carbonK 
5-{3-[4-(4-Fluorbenzyl)-1-piperidy^ 
5^3-[4-(4-Fluorphenoxy)-1-piperidyl]-propyl}-1H-indoI-3-carbonitril 



sowie deren Salzen und Solvaten, bevorzugt deren physiologisch ver- 
traglichen Salzen und Solvaten und insbesondere deren physiologisch ver- 
tragllchen Salzen. 



35 
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Die erfindungsgemafcen Verbindungen konnen, abhangig von der Auswahl 
der vorstehend beschriebenen Substituenten und Reste, ein oder mehrere 
chirale Zentren, insbesondere ein oder mehrere chirale Kohlenstoffatome, 
aufweisen. Wenn eine erfindungsgema&e Verbindung definierter Zusam- 

5 mensetzung ein oder mehrere chirale Zentren aufweist, kann diese Ver- 
bindung definierter Zusammensetzung in unterschied lichen Stereoisome- 
ren vorliegen. Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind alle moglichen 
solchen Stereoisomere erfindungsgemafcer Verbindungen, die sowohl ais 
einzelne, stereochemisch einheitliche Verbindungen, als auch als Gemi- 

1 0 sche zweier oder mehrerer stereochemisch einheitlicher Verbindungen 

vorliegen konnen. Im Falle von Gemischen zweier oder mehrerer Stereoi- 
somere kQnnen die einzelnen Stereoisomere in unterschiedlichen oder 
gleichen Anteilen vorliegen. Bei Gemischen aus zwei Stereoisomeren, ihn 
gleichen Anteilen vorliegen und optische Antipoden darstellen, spricht man 

1 5 von racemischen Gemischen. Racemische Gemische von Verbindungen 
der Formel I sind ebenfalls Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Her- 
stellung werden im Obrigen nach an sich bekannten Methoden hergestellt, 

20 wie sie in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie Houben-Weyl, Me- 
thoden der organischen Chemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart;) be- 
schrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingungen, die fGr die genan- 
nten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von 
an sich bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch ma- 

25 chen. 

Die Ausgangsstoffe, z. B. die Verbindungen der Formel II und/oder III kon- 
nen, falls erwQnscht, auch in situ gebildet werden, so dali man sie aus 
dem Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu der Verbin- 
30 dung der Formel I umsetzt. 

Die Verbindung der Formel I kann vorzugsweise erhalten werden, indem 
man Verbindungen der Formel II mit Benzylpiperidin, Phenoxypiperidin 
oder Derivaten davon, insbesondere 4-(4-Fluorobenzyl>piperidin,4-(2,4- 
35 Difluorbenzyl)-piperidin oder 4-(4-Fluorphenoxy)-piperidin, umsetzt. 
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Die Ausgangsverbindungen der Formel II in der Regel neu. Sie konnen 
aber nach an sich bekannten Methoden hergestellt werden. Die Aus- 
gangsverbindungen der Formel III sind entweder neu oder literaturbekannt 
bzw. handelsOblich. In jedem Fall konnen sie jedoch nach an sich bekann- 
5 ten Methoden hergestellt werden. 

In den Verbindungen der Formel II bedeutet L 1 vorzugsweise CI, Br, I, OH, 
eine reaktionsfahig abgewandelte OH-Gruppe, insbesondere eine reakti- 
onsfahig veresterte OH-Gruppe, wie eine Alkylsulfonyloxy-Gruppe mit 1-6 
1 0 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder Arylsulfonyloxy-Gruppe mit 
6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy), oder eine Di- 
azoniumgruppe. 

In den Verbindungen der Formel III bedeutet L 2 vorzugsweise H oder eine 
15 die Amfnofunktion aktivierende Gruppe, beispielsweise ein Metallion. Ge- 
eignete Metallionen sind insbesondere Alkalimetall-, Erdalkalimetall- oder 
Aluminium-lonen. Bevorzugt als Metallionen sind Alkalimetallionen, insbe- 
sondere Li, Na oder K. Bei mehrwertigen Metallionen bildet sich oft ein 
Komplex aus Metallion und zwei oder mehreren Verbindungen der Formel 
20 ill, wobei der Komplex stochiometrisch in der Regel so viele Verbindungen 
der Formel III umfasst, wie es der Wertigkeit des Metallion entspricht 

Die Umsetzung der Verbindungen der Formel II mit Verbindungen der 
Formel III erfolgt in der Regel in einem inerten Losungsmittel, vorzugswei- 

25 se in Gegenwart eines saurebindenden Mittels. Als saurebindende Mittel 
kommen alle in der organischen Synthesechemie Oblichen Basen, sowohl 
anorganlsche als auch organische, bevorzugt organische Basen, in Be- 
tracht. Beispiele fQr geeignete organische Basen sind Triethylamin, Dii- 
sopropylamin (DIPEA), Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin. Auch der Zu- 

30 satz einer anorganischen Base, wie beispielsweise eines Alkali- oder Erd- 
alkalimetall-hydroxids, -carbonats oder -bicarbonats oder eines anderen 
Salzes einer schwachen Saure der Alkali- oder Erdalkalimetalle, vorzugs^ 
weise des Kaliums, Natriums, Calciums oder Casiums, kann gOnstig sein. 

35 Die Reaktionszeit liegt je nach den angewendeten Bedingungen zwischen 
einigen Minuten und 14 Tagen, die Reaktionstemperatur zwischen etwa 
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-30° und 180°, normalerweise zwischen -20°und 140°, bevorzugt zwischen 
-10° und 130° und insbesondere zwischen etwa 0° und etwa 120°. In vie- 
len Fallen ist es gGnstig, die Umsetzung einer Ausgangsverbindung der 
Formel II mit einer Ausgangsverbindung der Formel III bei vergleichsweise 

5 hohen Ternperaturen durchzufuhren, beispielsweise bei einer Temperatur 
im Bereich von 70° bis 130°, bevorzugt 80° bis 120°und insbesondere 90° 
bis 110°, z. B. bei etwa 100°. Bei einer Umsetzung in diesern Temperatur- 
bereich ist es in vielen Fallen gunstig, eine organische Base, wie Triethy- 
lamin Oder Diisopropylamin, Oder bevorzugt eine anorganische Base, wie 

10 Natriumhydroxid, Natriumcarbonat und insbesondere Natriumhydrogen- 
carbonat, zu verwenden. 

Als inerte LSsungsmittel eignen sich z.B. Kohlenwasserstoffe wie Hexan f 
Petrolether, Benzol, Toluol oder Xylol; chlorierte Kohlenwasserstoffe wie 

15 Trichlorethylen, 1 ^-Dichlorethan.Tetrachlorkohlenstoff, Chloroform oder 
Dichlormethan; Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, n-Propanol f 
n-Butanol oder tert-Butanol; Ether wie Diethylether, Diisopropylether, 
Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan; Glykolether wie Ethylenglykol- 
monomethyl- oder -monoethylether (Methylglykol oder Ethylglykol), Ethy- 

20 lenglykoldirnethylether (Diglyrne); Ketone wie Aceton oder Butanon; Ami- 
de wie Acetamid, Dimethylacetamid oder Dimethylformamid (DMF); Nitrile 
wie Acetonitril; Sulfoxide wie Dimethylsulfoxid (DMSO); Schwefel- 
kohlenstoff; Carbonsauren wie Ameisensaure oder Essigsaure; Nitrover- 
bindungen wie Nitromethan oder Nitrobenzol; Ester wie Ethylacetat, Was- 

25 ser oder Gemische der genannten Losungsmittel. 

Die Ausgangsverbindungen der Formel II, insbesondere solche, bei denen 
XfUr (CHR 7 ) 3 und vorzugsweise far einen Propylenrest, d. h. fOr 
CH2CH2CH2 steht, lassen sich vorteilhaft in einer mehrstuflgen Synthese- 
30 sequenz herstellen, die von einer Verbindung der Formel VI 



35 




VI 



ausgeht. 
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In einem ersten Schritt wird die Estergruppe COOA der Verblndung der 
Formel VI zu einer Hydroxymethyl-Gruppe CH2-OH reduziert, belspielswei- 
se mit Hydriden, vorzugsweise komplexen Hydriden, wie Lithiumalumini- 
5 umhydrid. Man erhalt so eln Hydroxymethyl-Derivat der Formel VII, 



10 




VII 



15 



20 



25 



30 



welches In elnem zweiten Schritt mit einem Oxidationsmittel, wie bei- 
spielsweise Braunstein (MnOa), in ein Aldehyd-Derivat der Formel VIII 

vO cho 

Qberfuhrt werden kann. Das Aldehyd-Derivat der Formel VIII kann in einem 
dritten Reaktionsschritt mit einem Essigsaure-Derivat CH 3 -COOA, vor- 
zugsweise Ethyacetat und insbesondere Methylacetat, kondensiert werden 
(Aldolkondensation). Die Kondensation wird vorzugsweise unter basischen 
Bedingungen durchgefQhrt, beispielsweise mit Alkoholaten, wie Natrium- 
methanolat Oder Natriumethanolat, als Base. Man erhalt in diesem dritten 
Schritt ein Acrylat-Derivat der Formel IX, 

/ E ^^il COOA 
R1 



welches in einem vierten Schritt zu einer Verbindung der Formel X 

35 
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COOA 
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hydriert werden kann, z. B. in einer Wasserstoff-Atmosphare in Gegenwart 
eines Platinmetall-Katalysators, wie beispielsweise Palladium/Kohlenstoff. 
Die Verbindung der Formel X kann anschliefcend in einem funften Schritt 
zu einern Alkohol-Derivat der Formel XI 



XI 




reduziert werden. Als Reduktionsmittel fOr dlesen Schritt kommen bei- 
spielsweise Metall- Oder Borhydride und insbesondere komplexe Hydride, 
wie Lithiumaluminiumhydrid, und sogenannte deaktiyierte komplexe Hydri- 
de, wie LiAI(OR) x H4- x , worin X fOr 1 ,2 Oder 3 und R fQr Alkylreste mit 1 bis 
von Kohlenstoffen steht Ein fQr diese Reduktion geeignetes deaktiviertes 
komplexes Hydrid ist unter dem Namen Vitride handelsQblich. Der Einsatz 
der so genannten deaktivlerten komplexen Hydride ist Insbesondere dann 
vorteilhaft, wenn man eine selektive Reduktion der COOA-Gruppe der 
Verbindung X zu einer Alkohol-Gruppe gemaft Formel XI in Gegenwart von 
anderen anderen, durch Obliche Hydride, wie Lithiumaluminiumhydrid, re- 
duzierbaren Gruppen, wie beispielsweise Nitril-Gruppen, erreichen moch- 
te. Die Verbindung XI ist ein Beispiel fQr eine Verbindung der Formel II, 
worin X fQr CH 2 CH 2 CH 2 und L 1 fQr OH steht. Vorzugsweise Qberfuhrt man 
eine Verbindung der Formel XI in eine Verbindung der Formel XII, 



XII 



35 
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worin die OH-Gruppe reaktionsfahig verestert ist, beispielsweise durch 
Umsetzung mit Alkyl- oder Arylsulfonylchloriden, vorzugsweise in Gegen- 
wart einer Base, wie beispielsweise Alkylaminen und insbesondere 
Triethylamin Oder Diisopropylamin. Die Verbindungen der Formel XI oder 
5 vorzugsweise der Formel XII werden anschlieftend mit einer Verbindung 
der Formel III, worin L 2 vorzugsweise fOr H steht, zu einer Verbindung der 
Formel I umgesetzt, bevorzugt in Gegenwart einer Base, wie beispielswei- 
se Alkalimetallhydroxiden, Alkalimetallcarbonaten und insbesondere Alka- 
limetallhydrogencarbonaten. 

10 

Zur Herstellung von Verbindungen der Formel I, worin D-E fur R 2 C=CR 4 
und R 2 und/oder R 4 fur CN steht, ist es vorteilhaft, von Verbindungen der 
Formel VI auszugehen, in denen D-E fUr R 2 C=CR 4 und R 2 und/oder R 4 fQr 
H steht, und diese zunachst wie vorstehend beschrieben zu Verbindungen 

15 der Formeln VII, VII VIII und IX umzusetzen, in denen D-E fur R 2 C=CR 4 
und R 2 und/oder R 4 fur H steht. Die Umwandlung von R 2 und/oder R 4 von 
H in CN wird dann bevorzugt so durchgefQhrt, das man zunachst Dimethyl- 
formamid mit Phosphorylchlorid reagieren ISsst, eine Verbindung der For- 
mel IX, in der D-E fQr R 2 C=CR 4 und R 2 und/oder R 4 fQr H steht und insbe- 

20 sondere eine Verbindung der Formel IXa, in der D-E fQr R 2 C=CR 4 und R 2 
und R 4 fur H steht, zugibt, das Reaktionsgemisch vorzugsweise bei einer 
Temperatur zwischen 50 und 150 °C und insbesondere 80 bis 130 °C rea- 
gieren lasst, vorzugsweise fQr eine Zeit im Bereich von zehn Minuten bis 
zwei Stunden und insbesondere 30 bis 90 Minuten. Anschlieftend setzt 

25 man das Reaktionsgemisch mit Hydroxylammoniumchlorid (= Hydroxyla- 
min-Hydrochlorid) urn. Die Umsetzung mit Hydroxylammoniumchlorid wird 
vorzugsweise in einem f emperaturbereich wie vorstehend beschrieben 
und in einen Zeitraum von 2 bis 60 Minuten und insbesondere 5 bis 30 Mi- 
nuten durchgefQhrt. Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch vor- 

30 zugsweise hydrolysiert und die Verbindung der Formel IX, worin D-E fQr 
R 2 C=CR 4 und R 2 und/oder R 4 fQr CN steht, oder, wenn man eine Verbin- 
dung der Formel IXa eingesetzt hat, die Verbindung der Formel IXb, worin 
D-E fur R 2 C=CR 4 und R 2 fQr H und R 4 fQr CN steht, nach Qblichen, dem 
Fachmann gelaufigen Methoden isoliert. 



35 
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COOA 



IXa 

(Verbindung IX mit 
D-E = R2C=CR 4 ; R 4 = H) 



1 . DMF/POCI 3 

2. NH 2 OH x HCI 




COOA 



IXb 

(Verbindung IX mit 

D-E = R 2 C=CR 4 ; R 4 = ON) 



20 



Das vorstehende Verfahren eignet sich insbesondere fur die Umwandlung 
von Verbindungen der Formel IX, in denen D-E fOr R 2 C=CR 4 und R 2 und 
R 4 fOr H steht, in Verbindungen der Formel IX, in denen D-E fOr R 2 C=CR 4 , 
R 2 fOr H und R 4 fur ON steht. 



25 



30 



35 



Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saure- 
additionssalz QbergefOhrt werden, beispielsweise durch Umsetzung aqui- 
valenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Lasungsmittel 
wie Ethanol und anschlieflendes Eindampfen. FOr diese Umsetzung kom- 
men insbesondere Sauren in Frage, die physiologisch unbedenkliche Sal- 
ze liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, z.B. 
Schwefelsaure, Salpetersaure, HalogenwasserstoffsSuren wie Chlor- 
wasserstoffsaure Oder Bromwasserstoffsaure, Phosphorsauren wie Ortho- 
phosphorsaure, Sulfaminsaure, femer organische Sauren, insbesondere 
aliphatische, alicyclische, araliphatische, aromatische oder heterocyclische 
ein- oder mehrbasige Carbon-, Sulfon- Oder Schwefels^uren, z.B. Amei- 
sensSure, EssigsSure, PropionsSure, PivalinsSure, DiethylessigsSure, Ma- 
lonsSure, Bernsteinsaure, Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milch- 
saure, Weinsaure, Apfelsaure, Citronensaure, Gluconsaure, Ascorbinsau- 
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re, Nicotinsaure, Isonicotinsaure, Methan- oder EthansulfonsSure, Ethan- 
disulfonsSure, 2-Hydroxyethansulfonsaure, Benzolsulfonsaure, p- 
ToluolsulfonsSure, Naphthalin-mono- und Disulfonsauren, Lauryl- 
schwefelsaure. Salze mit physiologisch nicht unbedenklichen Sauren, z.B. 
5 Pikrate, konnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen 
der Formel I verwendet werden. 

Die Erfindungsgemafcen Verbindungen kdnnen als Therapeutika, Di- 
agnostika und/oder Kosmetika beziehungsweise zusammen mit einem 

10 oder mehreren von den erfindungsgemalien Verbindungen verschiedenen 
Wirkstoffen und/oder Hilfsstoffen in Therapeutika, Diagnostika und oder 
Kosmetika verwendet werden. Oblicherweise werden die erfindungsgemS- 
ften Verbindungen in Form von pharmazeutischen, diagnostischen 
und/oder kosmetischen Formulierungen eingesetzt. Solche Formulierun- 

15 gen und Verfahren zu ihrer Herstellung sind dem Fachmann bekannt. 

Beispiele fGr solche Formulierungen sind wenigstens eine erfindungsge- 
malie Verbindung enthaltende Suspensionen, Emulsionen, LOsungen, Li- 
posome, Salze, Pasten, bioabbaubare Polymere, Nanopartikel, Tabletten, 
20 beschichtete Tabletten, Dragees, Filmtabletten, Kapseln, Pillen, Granulate, 
Pulver, Aerosole, Tropfen oder Sprays. 

Die erfindungsgemafJen Verbindungen bzw. Formulierungen, die wenigs- 
tens eine erfindungsgemade Verbindung enthalten, kfinnen an Mensch 
25 oder Tier verabreicht werden, z. B. lokal oder systemisch und insbesonde- 
re oral, intravends, intraperitoneal, subkutan, transdermal, nasal, buccal 
und/oder ionotophoretisch. 

Gegenstand der Erfindung ist ferner die Verwendung der Verbindungen 
30 der Formel I und/oder ihrer physiologisch unbedenklichen Salze zur Her- 
stellung pharmazeutischer Zubereitungen, insbesondere auf nicht-chemi- 
schem Wege. Hierbei konnen sie zusammen mit mindestens einem fes- 
ten, flQssigen und/oder halbflQssigen Trager- oder Hilfsstoff und gegebe- 
nenfalls in Kombination mit einem oder mehreren weiteren Wirkstoffen in 
35 eine geeignete Dosierungsform gebracht werden. 
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Gegenstand der Erfindung sind ferner pharmazeutische Zubereitungen, 
enthaltend eine wirksame Menge mindestens einer der Verbindungen der 
Forrnel I und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Salze. 

5 Diese Zubereitungen konnen als Arzneimittel In der Human- Oder Veteri- 
nSrrnedizin verwendet werden. Als Tragerstoffe kommen organische oder 
anorganische Substanzen in Frage, die sich fQr die enterale (z.B. orale), 
parenterale, topische Applikation oder fur eine Applikation in Form eines 
Inhalation-Sprays eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagier- 

10 en, beispielsweise Wasser, pflanzliche Ole, Benzylalkohole, Alkylengly- 

kole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat, Gelatine, Kohlehydrate wie Lac- 
tose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Vaseline. Zur oralen An- 
wendung dienen insbesondere Tabletten, Pillen, Dragees, Kapseln, Pul- 
ver, Granulate, Sirupe, Safte oder Tropfen, zur rektalen Anwendung Sup- 

15 positorien, zur parenteralen Anwendung Losungen, vorzugsweise olige 
oder wassrige Losungen, ferner Suspensionen, Emulsionen oder Implan- 
tate, fur die topische Anwendung Salben, Cremes oder Puder. Die neuen 
Verbindungen konnen auch lyophilisiert und die erhaltenen Lyophilisate 
z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die an- 

20 gegebenen Zubereitungen konnen sterilisiert sein und/oder Hilfsstoffe wie 
Gleit-, Konservierungs-, Stabilisierungs- und/oder Netzmittel, Emulgatoren,. 
Salze zur Beeinflussung des osrnotischen Druckes, Puffersubstanzen, 
Farb-, Geschmacks- und /oder mehrere weitere Wirkstoffe enthalten, z. B. 
ein oder mehrere Vitamine. 

25 

FQr die Applikation als Inhalationsspray kQnnen Sprays verwendet werden, 
die den Wirkstoff entweder gelost oder suspendiert in einern Treibgas oder 
Treibgasgemisch (z. B. C0 2 oder Fluorchlorkohlenwasserstoffen) ent- 
halten. Zweckmadig ven^endet man den Wirkstoff dabei in mikronisierter 
30 Form, wobei ein Oder mehrere zus§tzliche physiologisch vertrSgliche Lo- 
sungsmittel zugegen sein konnen, z. B. Ethanol. Inhalationslosungen kdn- 
nen mit Hilfe Qblicher Inhaiatoren verabreicht werden. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist daher ein Verfahrem zur Her- 
35 stellung pharmazeutischer Zubereitungen, das dadurch gekennzeichnet 
ist, dali man eine Verbindung der Forrnel I nach Anspruch 1 und/oder ei- 
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nes ihrer physiologischen unbedenklichen Salze und/oder eines ihrer Sol- 
vate zusammen mit mindestens einem festen, flQssigen oder halbflQssigen 
Trager- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform bringt 

5 Die Verbindungen der Formel I und/oder ihre physiologisch unbedenkli- 
chen Salze kSnnen als exzitatorische Aminosaure-Antagonist bei der Be- 
kampfung von Krankheiten, insbesondere zur BekSmpfung von neurode- 
generativen Erkrankungen einschliefclich cerebrovaskularen Krankheiten, 
Epilepsie, Schizophrenie, der Alzheimer-, der Parkinson- bzw. der Hunting- 

10 ton-Krankheit, cerebralen Ischamien, Infarkten oder Psychosen verwendet 
werden. 

Gegenstand der vorliegenden Verbindung ist daher die Verwendung von 
Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch 

1 5 unbedenklichen Salze oder Solvate zur Herstellung eines Arzneimittels zur 
Prophylaxe und/oder Behandlung von Schizophrenie, Depression, De- 
menz, Parkinsonschen Krankheit, Morbus Alzheimer, Lewy Bodies De- 
mentia, Huntington, Tourette Syndrom, Angst, Lern- und Erinnerungsein- 
schrankungen, neurodegenerativen Erkrankungen und anderen kognitiven 

20 Beeintrachtigungen, sowie Nikotinabhangigkeit und Schmerzen. 

Dabei kannen die erfindungsgemSIJen Verbindungen in der Regel in Ana- 
logie zu anderen bekannten Verbindungen mit ahnlichem Wirkprofil, wie 
z.B. Ifenprodil, verabreicht werden, vorzugsweise in Dosierungen zwischen 

25 etwa 0,05 und 500 mg, insbesondere zwischen 0,5 und 100 mg pro Dosie- 
rungseinheit verabreicht. Die tagliche Dosierung liegt vorzugsweise zwi- 
schen etwa 0,01 und 2 mg/kg Korpergewicht Die spezielle Dosis ftlr jeden 
Patienten hangt jedoch von den verschiedensten Faktoren ab, beispiels- 
weise von der Wirksamkeit der eingesetzten speziellen Verbindung, vom 

30 Alter, Korpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Geschlecht, von 

der Kost, vom Verabreichungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungs- 
geschwindigkeit, Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Er- 
krankung, welcher die Therapie gilt. Die parenterale Applikatlon ist bevor- 
zugt. 

35 
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Die erfindungsgemallen Verbindungen zeigen bei vergleichsweise leichter 
Hersteflbarkeit ein vorteilhaftes Wirkprofil. So zeigen erfindungsgemafce 
Verbindungen in Rezeptorbindungstests eine Afflnitat zur Ifenprodil- 
Bindungsstelle des NMDA-Rezeptors bereits in nanomolaren Konzentrati- 
5 onen. Vorzugsweise zeichnen sich die erfindungsgemafien Verbindungen 
dartlber hinaus als Polyamin-Antagonisten mit bevorzugt selektiver Bin- 
dung am NR2B-Rezeptor der NMDA-Unterrezeptor-Klasse durch keine 
oder eine nur sehr geringe VerlSngerung des QT-Segments im Elektrocar- 
diogramm aus. 

10 

Vor- und nachstehend sfnd alle Ternperaturen in °C angegeben. In den 
nachfolgenden Beispielen bedeutet "Qbliche Aufarbeitung": Man gibt, falls 
erforderlich, Wasser hinzu, stellt, falls erforderlich, je nach Konstitution des 
Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethyl- 
15 acetat oder Dichlormethan, trennt ab, trocknet gegebenenfalls die organi- 
sche Phase, z. B. Gber Natriumsulfat, dampft die organische Phase ein 
und reinigt den erhaltenen RQckstand durch Chromatographie, z. B. an 
Kieselgel, und/oder durch Kristallisation. 

20 Beispiel 1 

Herstellung von 4-{3-[4-(Fluorbenzyl)-piperidin-1-yl]-propyl}-1 H-indol-3- 
carbonitril (= EMD 43251 7) 



1.1. Schritt a: Herstellung von 4-Hydroxymethylindol (2) 

Eine Suspension von UAIH4 in 100 ml Tetrahydrofuran wird unter 
30 Schutzgasatmosphare (N 2 ) so mit einer Losung von 25 g 4- 

Indolcarbonsaure-methylester (1) in 200 ml Tetrahydrofuran ver- 
setzl, dass die Temperatur des Reaktionsgemischs 40 °C nicht u- 
bersteigt. Nach beendeter Zugabe rtlhrt man das Reaktionsgemisch 
noch etwa zwei Stunden bei Raumtemperatur (25 °C), bis der 4- 
35 IndolcarbonsSuremethylestervollstandig umgesetzt ist. Anschlie- 

(iend hydrolysiert man das Reaktionsgemisch durch Zugabe von 




Eiswasser (etwa 100 ml) und filtriert das Hydrolysat uber ein Bett 
aus Kieselgur ab. Nach destillativer Entfernung des Tetrahydrofu- 
rans wird die erhaltene wassrige Phase mit Ethylacetat extrahiert 
Die erhaltene organische Phase wird Ober Magnesiumsulfat ge- 
trocknet und eingeengt. Man erhalt 16,0 g (76% derTheorie) eines 
leicht beige gefSrbten kristallinen RQckstands von 4- 
Hydroxymethylindol (2). 

1 .2. Schritt b: Herstellung von 4-Formylindol (3) 



10 



Eine L6sung von 74 g 4-HydroxymethyIindol (2) in 3 Litem Dichlor- 
methan wird unter Rtihren langsam mit Braunstein (Mn0 2 ) versetzt 
und anschlieliend 72 Stunden bei Raumtemperatur gerOhrt. An- 
schlieliend filtriert man das Reaktionsgemisch Qber Kieselgur ab 
15 und engt das Filtrat ein. Den erhaltenen kristallinen RUckstand ver- 

ruhrt man mit Cyclohexan und filtriert im Vakuum. Nach Trockneri 
erhalt man 63 g (86% der Theorie) kristallines 4-Formylindol (3). 

1 .3. Schritt c: Herstellung von 3-(1 H-lndol-4-yl)-acrylsauremethylester (4) 

20 

Zu 300 ml Tetrahydrofuran gibt man unter RQhren bei 5 °C unter 
Schutzgas (N 2 ) 48 g Natriummethanolat, kdhlt die Suspension auf 0 
°C, gibt bei 0 bis 3 °C Tropfenweise 70 ml Methylacetat zu und rUhrt 
weitere 45 Minuten bei dieser Temperatur. Anschlieftend gibt man 

25 unter Ruhren eine Losung aus 43 g 4-Formylindol (3) in 300 ml 

Tetrahydrofuran hinzu, wobei die Temperatur 3 °C nicht Obersteigt 
AnschlieSend rilhrt man noch zwei Stunden bei Raumtemperatur. 
Zur Aufarbeitung wird das Reaktionsgemisch eingeengt, der RQck- 
stand in Methylacetat gelost und mit Wasser extrahiert. Die erhalte- 

30 ne organische Phase wird getrocknet, das Losungsmittel im Vaku- 

um entfernt und der ROckstand durch Chromatographie an Kiesel- 
gel gereinigt. Man erhalt 35 g (59% der Theorie) eines leicht beige 
gefSrbten kristallinen RQckstands von 3-(1H-lndol-4-yl)- 
acrylsauremethylester (4). 

35 
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1 .4. Schritt d: Herstellung von Indol-Carbonitril 5 

Zu 100 ml Dimethylformamid tropft man unter KGhlung im Eisbad 
Phosphorylchlorid, sodass die Ternperatur des Gemisches etwa 20 

5 bis 30 °C betragt. Anschlieflend gibt man Tropfenweise bei Raum- 

temperatur eine Losung von 25 g 3-(1 H-lndol-4-yl)-acrylsaure in 100 
ml Dimethylformamid zu wobei die Ternperatur auf 60 °C ansteigt. 
Anschliedend rQhrt man eine Stunde bei 125 °C. Danach gibt man 
eine warme Losung von 17,2 g Hydroxylammoniumchlorid in 100 ml 

10 Dimethylformamid zu und rtihrt noch 15 Minuten bei 120 °C. Man 

kQhlt das Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur und tropft es un- 
ter ROhren auf Eiswasser, wobei beige gefarbte Kristalle ausfallen. 
Man rOhrt weitere zwei Stunden, filtriert ab und trocknet den kristal- 
linen ROckstand Qber Nacht bei 120 °C im Vakuum. Man erhalt23,5 

15 g (84 % der Theorie) eines leicht beige gefarbten kristallinen RUck- 

stands von Indol-Carbonitril 5. 

1 .5. Schritt e: Herstellung von Verbindung 6 

20 5 g Indol-Carbonitril 5 werden unter Schutzgasatmosphare (N 2 ) in 

Methanol gelSst, mit Palladium auf Aktivkohle (Pd/C) versetzt und 
bei Raumtemperatur unter Normaldruck mit Wasserstoff bis zur 
vollstandigen Umsetzung hydriert. Zur Aufarbeitung wird das Reak- 
tionsgemisch filtriert und das Filtrat im Vakuum vom LSsungsmittel 

25 befreit. Der ROckstand wird in Methylacetat aufgenommen und mit 

Wasser extrahiert Die organische Phase wird abgetrennt, getrock- 
net und eingeengt. Der ROckstand wird durch Chromatographie an 
Kieselgel mit Ethylacetat als Eluenten gereinigt. Man erhalt 4,2 g 
(84% der Theorie) beige geterbten kristallinen ROckstand von Ver- 

30 bindung 6. 

1 .6. Schritt f: Herstellung von Verbindung 7 



35 



Unter Schutzgasatmosphare lost man 18,2 g von Verbindung 6 in 
1000 ml Tetrahydrofuran und kOhlt die Losung auf 0 °C. Anschlie- 
fiend tropft man eine Losung aus 60 ml Vitride in 60 ml Toluol so 
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zu, class die Temperatur im Bereich von 2 bis 8 °C bleibt und rQhrt 
weitere drei Stunden bei 5 °C. Wahrend der Zugabe des Vitride 
kann sich ein Niederschlag bilden, welcher welcher sich jedoch in 
der Regel beim anschlieftenden RQhren wieder auflost. OberschQs- 

5 siges Vitride wird durch Zugabe von 250 ml Wasser hydrolysiert, 

wobei ein Niederschlag ausfallen kann. Man gibt weitere 200 ml 
Wasser und 300 ml Ethylacetat zu und ISsst Ober Nacht stehen. 
Anschliefiend wird das Reaktionsgemisch Ober Kieselgur filtriert, 
der RQckstand verworfen und die Phasen des Filtrats getrennt. Die 

10 organische Phase wird im Vakuum vom Losungsmittel befreit und 

durch Chromatographic an Kieselgel mit Ethylacetat als Eluenten 
gereinigt. Man erhalt 13,5 g (84% der Theorie) beige gefarbten krl- 
stallinen RQckstand von Verbindung 7. 



15 1 ,7. Schritt g: Herstellung von Verbindung 8 



Eine Losung von 6 g der Verbindung 7 in 80 ml Dichlormethan und 
80 ml Tetrahydrofuran wird auf 2 °C gekQhlt. Man gibt 2,3 ml Me- 
thansulfonsaurechlorid zu, rQhrt Kurz und gibt anschliefcend bei 2 

20 bis 5 °C 5,3 ml Triethylamin zu. Anschlieflend rQhrt man noch 2 

Stunden bei 2 °C. Danach giefit man das Reaktionsgemisch auf 
Eiswasser, extrahiert die wassrige Phase und befreit die vereinigten 
organischen Phasen im Vakuum vom Ldsungsmittel. Man erhSIt 7,6 
g(91% der Theorie) braun gefarbten kristallinen RQckstand von 

25 Verbindung 8. 



1 .8. Schritt h: Herstellung von Verbindung 10 



Eine Suspension von 0,50 Gramm der Verbindung 8 in 10 ml Ace- 
30 tonitril wird unter RQhren mit 0,40 Gramm 4-(4-Fluorbenzyi)- 

piperidin (9) und 0,42 Gramm Natriumhydrogencarbonat versetzt 
und 24 Stunden bei 100 °C gerQhrt. Anschlieliend kOhlt man das 
Reaktionsgemisch auf Raumtemperatur und entfernt das LSsungs- 
mittel im Vakuum. Der erhaltene RQckstand wird durch Chroma- 
35 tographie an Kieselgel gereinigt, in Aceton gelSst und mit etheri- 

scher SalzsSure versetzt. Der sich bildende kristalline Niederschlag 
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wird durch Filtration abgetrennt und getrocknet. Man erhalt 230 mg 
(35% der Theorie) der Verbindung 10 (4-{3-[4-(4-Fluorbenzyl)-1- 
piperidyl]-propyl}-1 H-indoI-3-carbonitril (= EMD 432517)) als Hydro- 
chlorid. 

Das nachfolgende Formelschema betrifft die Herstellung von 4-{3-[4-(4- 
Fluorbenzyl)-1-piperidyl]-propyl}-1H-indol-3-carbonitril gemafl Beispiel 1. 
Die Kleinbuchstaben a bis h auf den Reaktionspfeilen korrespondieren mit 
den vorstehend beschriebenen Reaktionsschritten a bis h. 



15 



20 



25 



30 



35 




Beispiel 2 

Analog zu dem in Beispiel 1 beschriebenen Verfahren konnen folgende 
Verbindungen erhalten werden: 

5 

6-{3-[4-(4-FIuorbenzyl)-1-piperidyl]-propyl}-1 H-indol-3-carbonitril 
(= EMD 410130); 

6-{3-[4-(2,4-DifIuorbenzyl)-1 -piperidyl]-propyi}-1 H-indol-3- 
carbonitril (= 432514); 
1 0 6-{3-[4-(4-Fluorphenoxy)-1-piperidyl]-propyl}-1 H-indol-3- 

carbonitril (= EMD 432515); 

4-{3-[4-(2,4-Difluorbenzyl)-1 -piperidyl]-propyl}-1 H-indol-3- 
carbonitril (= EMD 432572); 

4- {3-[4-(4-Fiuorphenoxy)-1 -piperidyl]-propyl}-1 H-indol-3-carbonitril (= 
15 EMD 432574); 

5- {3-[4-(4-Fluorphenoxy)-1 -piperidyl]-propyl}-1 H-indol-3- 
carbonitril; 

5-{3-[4-(4-Fluorbenzyl)-1-piperidyl]-propyl}-1 H-indol-3-carbonitril; 
5-{3-[4-(2,4-DifIuorbenzyl)-1 -piperidyl]-propyl}-1 H-indol-3- 
20 carbonitriL 

Die Verbindungen kSnnen durch HPLC-Chromatographie gereinigt 
und/oder charakterisiert werden. Die Charakterisierung der Verbindungen 
Qber die Retensionszeit (R t ) kann auf einer Sflule 3ji Silica-Rod mit einem 
210 Sekunden Gradienten von 20 bis 100 % Wasser/Acetonitril/0,01% 
25 TrifluoressigsSure bei einem Fluss von 2,2 ml/Minute und einer Detektion 
bei einer Wellenlange von 220 Nanometer erfolgen. 

Physikallsche Konstanten und analytische Daten (Massenspektrometri- 
sche Daten (FAB-MS) und Retensionszeiten (HPLC) der wie vorstehend 
30 synthetislerten Verbindungen sind in Tabelle I zusammengefasst . 



Tabeile I 



35 



EMD 


Struktur 


MW 


FAB-MS 


R t (HPLC) 






g/mol 


[M+H] 


/min 








gefunden 












Of 0.*t57 


Of U.<£G 


1 .ZUO 


5 


432514 




393.48 


394.20 


1.236 




432515 




377.47 


378.20 


1.172 




432517 


^xxxk 


375.49 


376.20 


1.428 


15 


432572 




393.48 


394.20 


1.443 


20 


432574 




377.47 


378.20 


1.347 
























25 













30 



35 
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Die nachfolgenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen: 
Beispiel A: Injektionsglaser 

5 

Eine LSsung von 100 g des Wirkstoffes der Formel I und 5 g Dinatrium- 
hydrogenphosphat wird in 3 I zweifach destilliertem Wasser mit 2 n Salz- 
sSure auf pH 6,5 eingestellt, steril filtriert, in Injektionsglaser abgefflllt, un- 
tersterilen Bedingungen lyophilisiert und steril verschlossen. Jedes Injek- 
1 0 tionsglas enthalt 5 mg Wirkstoff. 

Beispiel B: Suppositorien 

Man schmilzt ein Gemisch von 20 g des Wirkstoffes der Formel I mit 100 g 
15 Sojalecithin und 1400 g Kakaobutter, gieftt in Formen und ISBt erkalten. 
Jedes Suppositorium enthalt 20 mg Wirkstoff. 

Beispiel C: Losung 

20 Man bereitet eine Losung aus 1 g des Wirkstoffes der Formel I, 9,38 g 
NaH 2 P0 4 • 2 H 2 0, 28,48 g Na 2 HP0 4 ■ 12 H 2 0 und 0,1 g Benzalkonium- 
chlorid in 940 ml zweifach destilliertem Wasser. Man stellt auf pH 6,8 ein, 
fOHt auf 1 I auf und sterilisiert durch Bestrahlung. Diese Ldsung kann in 
Form von Augentropfen verwendet werden. 

25 

Beispiel D: Salbe 

Man mischt 500 mg des Wirkstoffes der Formel I mit 99,5 g Vaseline unter 
aseptischen Bedingungen. 

30 

Beispiel E: Tabletten 

Ein Gemisch von 1 kg Wirkstoff der Formel 1, 4 kg Lactose, 1,2 kg Kar- 
toffelstarke, 0,2 kg Talk und 0,1 kg Magnesiumstearat wird in tlblicher 
35 Weise zu Tabletten verpreftt, derail, dali jede Tablette 10 mg Wirkstoff 
enthalt. 




Beispiel F: Dragees 

Analog Beispiel E werden Tabletten geprefct, die anschliellend in Oblicher 
5 Weise mit einem Oberzug aus Saccharose, Kartoffelstarke, Talk, Tragant 
und Farbstoff Qberzogen werden. 

Beispiel G: Kapseln 

10 2 kg Wirkstoff der Formel I werden in ublicher Weise in Hartgelatine- 
kapseln gefullt, so dali jede Kapsel 20 mg des Wirkstoffs enthalt. 

Beispiel H: Am pu lien 

15 Eine L6sung von 1 kg Wirkstoff der Formel I in 60 I zweifach destilliertem 
Wasser wird steril filtriert, in Ampullen abgefQIlt, unter sterilen Bedingun- 
gen lyophilisiert und steril verschlossen. Jede Ampulle enthalt 10 mg Wirk- 
stoff. 

20 Beispiel I: Inhalations-Spray 

Man I6st 14 g Wirkstoff der Formel I in 10 I isotonischer NaCI-Losung und 
fiillt die Losung in handelsClbliche SpruhgefalSe mit Pump-Mechanismus. 
Die Losung kann in Mund oder Nase gesprtiht werden. Ein Sprtlhstofc (et- 
25 wa 0,1 ml) entspricht einer Dosis von etwa 0,14 mg. 



30 



35 




Patentanspruche 

1 . Verbindungen der Formel I 



D 




(R") t 



10 



wonn 



R fQrHoderA, 

15 A fQr genadkettiges oder verzweigtes Alkyl mit 1 bis 10 C- 

Atomen, Alkenyl mit 2 bis 10 C-Atomen Oder Alkoxyalkyl mit 
2 bis 10 C-Atomen, und 

D-E fQr R 2 C=CR 4 oder R 2 R 3 C-CR 4 R 5 steht, 

20 worin 

R 2 , R 3 , R 4 und R 5 unabhangig ausgewahlt sind unter 
H, A, Cycloalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 
C(Hal) 3 , N0 2 , (CH 2 ) n CN, (CH 2 ) n N(R e ) 2 , (CH 2 ) n N(R 6 )Ar, 
(CH 2 ) n N(R 6 )Het, (CH 2 )nN(Ar) 2 , (CH 2 ) n N(Het)2, (CH 2 ) n COOR 6 , 

25 (CH 2 ) n COOAr, (CH 2 ) n COOHet, (CH 2 ) n CON(R 6 ) 2 , 

(CH 2 ) n CON(R 6 )Ar, (CH 2 ) n CON(R 6 )Het, (CH 2 ) n CON(Ar) 2 , 
(CH 2 ) n CON(Het) 2 , (CH 2 ) n NR 6 COR 6 , (CH 2 ) n NR 6 CON(R 6 ) 2 , 
(CH 2 ) n NR 6 S0 2 A, (CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 , (CH 2 ) n S0 2 NR 6 (CH 2 ) m Ar, 
(CH 2 ) n S0 2 NR 6 (CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n S(0)wR 6 , (CH^SfO^Ar, 

30 (CHzJnSfOJwHet, (CH 2 ) n OOCR 6 , (CH 2 )„Het, (CH 2 )nAr, 

(CH 2 ) n COR 6 , (CH 2 )„CO(CH 2 ) m Ar, (CH 2 )„CO(CH 2 ) m Het, 
(CH 2 )„COO(CH 2 ) m Ar, (CH 2 ) n COO(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n OR 6 , 
(CHzJnOCCHzJmAr, (CH 2 ) n O(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n SR 6 , 
(CH 2 ) n S(CH 2 ) m Ar, (CH 2 )„S(CH 2 ) m Het, (CH^nNCR^fCH^Ar. 

35 (CH 2 ) n N(R 6 )(CH 2 ) m Het. (CH 2 ) n S0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 

(CH 2 ) n N(R 6 )S0 2 (CH 2 ) m Ar,(CH 2 )„S0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Het. 
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(CH 2 ) n N(R 6 )S0 2 (CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n CON(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 
(CH 2 ) n N(R 6 )CO(CH 2 ) m Ar,(CH 2 ) n CON(R 6 )(CH 2 ) m Het f 
(CH 2 ) n N(R 6 )CO(CH 2 ) m Het, CH=N-OA, CH 2 CH=N-OA, 
(CH 2 ) n NHOA, (CH 2 ) n CH=N-Het, (CH 2 ) n OCOR 6 , 
(CH 2 ) n OC(0)N(R 6 ) 2 ,(CH 2 )„OC(0)NR s (CH 2 ) m Ar, 
(CH 2 ) n OC(0)NR 6 (CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n NR 6 COOR 6 , 
(CHzJnNR^OOCCHz^Ar.CCH^NR^OO^H^Het, 
(CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 OR 6 , (CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 OCF 3 , 
(CH 2 ) n N(R 6 )C(R 6 )HCOOR 6 , (CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 COHet, 
(CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 Het, (CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 N(R 6 )CH 2 COOR 6 , 
(CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 N(R 6 ) 2 , CH=CHCOOR 6 , 
CH=CHCH 2 NR 6 Het, CH=CHCH 2 N(R 6 ) 2 , CH=CHCH 2 OR 6 , 
(CH 2 )„N(COOR 6 )COOR 6 , (CH 2 ) n N(CONH 2 )COOR 6 , 
(CH 2 ) n N(CONH 2 )CONH 2 ,(CH 2 ) n N(CH 2 COOR 6 )COOR 6 , 
(CH 2 )„N(CH 2 CONH 2 )COOR 6 , (CH 2 )nN(CH 2 CONH 2 )CONH 2> 
(CH 2 ) n CHR 6 COR 6 , (CH 2 ) n CHR 6 COOR 6 , (CH 2 ) n CHR 6 CH 2 OR 6 , 
(CH 2 ) n OCN Oder (CH 2 ) n NCO steht, worin 

unabhangig ausgewahlt ist unter H, A Oder Cycloalkyl mit 3 
bis 7 C-Atomen, 

fOr einen unsubstituierten oder einfach Oder mehrfach durch 
A, Hal, N0 2 , CN, OR 6 , N(R 6 ) 2> COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , NR 6 COR 6 . 
NR 6 CON(R 6 ) 2 , NR 6 S0 2 A, COR 6 , S0 2 NR 6 , S(0)wA und/oder 
OOCR 6 substituierten, gesattigten, ungesattigten oder 
aromatfschen mono- oder bicyclischen heterocyclischen Rest 
steht, 

ftlr einen unsubstituierten oder einfach oder mehrfach durch 
A, Hal, N0 2 , CN, OR 6 , N(R 6 ) 2 , COOR 6 , CON(R 6 ) 2 , NR 6 COR 6 , 
NR 6 CON(R 6 ) 2 , NR 6 S0 2 A, COR 6 , S0 2 NR 6 , S(0)wA und/oder 
OOCR 6 substituierten aromatischen Kohlenwasserstofferest 
mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen steht, 



fQrO, 1, 2 oder 3, und 
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unabhangig voneinander fQr 0, 1 , 2, 3, 4 oder 5 stehen; 



fur (CHR 7 ) g , oder (CHR 7 ) h -Q-(CHR 8 ) k steht, worin 

ausgewShlt ist unter O, S, N-R 6 , (0-CHR 7 ) g , (CHR 7 -0) g , 
CR 9 =CR 10 , (O-CHR 9 CHR 10 ) g , (CHR 9 CHR 10 -O) g , C=O f C=S, 
C=NR 6 , CH(OR 6 ), C(OR 6 )(OR 6 ), C(=0)0, OC(=0), OC(=0)0, 
C(=0)N(R 6 ), N(R 6 )C(=0), OC(=0)N(R 6 ), N(R 6 )C(=0)0, 
CH=N-0, CH=N-NR S , OC(0)NR 6 , NR 6 C(0)0, S=0, S0 2 , 
S0 2 NR 6 und NR 6 S0 2 , 

fQrl, 2, 3, 4, 5 Oder 6 steht, 

unabhangig voneinander fiir 0, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 stehen, 
und 

; , R 9 und R 10 unabhangig ausgewShlt sind unter fur den 
fur R 2 bis R 5 angegebenen Bedeutungen; 

fur CH, COR 11 , CSR 11 oder N steht, 

fQr H, A, (CH 2 ) n Het, (CH 2 )nAr oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 
C- Atomen steht, 

unabhangig unter den fur X angegebenen Bedeutungen aus- 
gewahlt ist, 

unabhangig voneinander fQr 0, 1 , 2 oder 3 
furO, 1,2, 3, 4 oder 5, 



fQr F, CI, Br oder I steht, und 
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R 12 , R 13 und 

R 14 unabhangig voneinander ausgewShlt sind unter den von H 
verschiedenen Bedeutungen von R 4 Oder unabhangig von- 
einander fClr Hal, CN, N0 2l OR 6 , N(R 6 ) 2 , N0 2 , CN, COOR 6 , 
5 CON(R 6 ) 2 . NR 6 COR 6 , NR 6 CON(R 6 ) 2l .NR 6 S0 2 A, COR 8 , 

S0 2 NR 6 , S(0)vA OOCR 6 und/oder C(NH)NOH stehen, 

sowie deren Salze und Solvate. 

10 2. Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1, worin 

A fUr geradkettiges Alkyl mit 1 bis 4 C-Atomen oder verzweigtes 
Alkyl mit 3 bis 6 C-Atomen, und 

1 5 D-E fur R 2 C=CR 4 oder R 2 R 3 C-CR 4 R S steht, 

worin R 2 , R 3 und R 5 unabhangig ausgewahlt sind unter H, A 
und Cycloalkyl mit 3 bis 7 C-Atomen, und 
R 4 fQr Hal, CH 2 Hal, CH(Hal) 2 , C(Hal) 3 , N0 2 , (CH 2 )„CN, 
(CH 2 ) n COOR 6 , (CH 2 )„CON(R 6 ) 2 , (CH 2 ) n NR 6 COR 6 , 

20 (CH 2 ) n NR 6 CON(R 6 ) 2 , (CH 2 ) n NR 6 S0 2 A, (CH 2 ) n S0 2 N(R 6 ) 2 , 

(OfeJhSCOXA (CH 2 )„OOCR 6 , (CH 2 )„COR 6 . 
(CH 2 ) n CO(CH 2 ) m Ar,(CH 2 ) n CO(CH 2 ) m Het, 
(CH 2 ) n COO(CH 2 ) m Ar, (CH 2 )„COO(CH 2 ) m Het, (CH 2 ) n OR 6 , 
(CH 2 ) n O(CH 2 ) rt1 Ar, (CH 2 ) n O(CH 2 ) m Het, (CH 2 )„SR 6 , 

25 (CH 2 ) n S(CH 2 ) m Ar, (CH 2 ) n S(CH 2 ) m Het, (CH 2 )„N(R 6 )(CH 2 ) m Ar, 

(CH 2 ) n N(R 6 )(CH 2 ) m Het, (CH^SOzNCR^CH^Ar, 
(CHzJnNCR^SOzCCH^mAr, (CH 2 ) n S0 2 N(R 6 )(CH 2 ) m Het, 
(CH 2 ) n N(R 6 )S0 2 (CH 2 ) m Het,(CH 2 ) n CON(R 6 )(CH 2 )mAr. 
(CH 2 ) n N(R 6 )CO(CH 2 ) m Ar, (CH 2 )„CON(R 6 )(CH 2 ) m Het, 

30 (CH 2 )„N(R 6 )CO(CH 2 ) m Het, (CH 2 )„N(R 6 ) 2 , (CH 2 )„OCOR 6 , 

(CHzJnOCCOJNCR^.fCHzJnOCCOJNR^CHz^r, 
(CH 2 ) n OC(0)NR 6 (CH 2 ) m Het, (CH 2 )„NR 6 COOR 6 , 
(CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 ) m Ar, (CH 2 ) n NR 6 COO(CH 2 ) m Het, 
(CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 OR 6 , (CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 OCF 3 , 

35 (CH 2 ) n N(R 6 )C(R 6 )HCOOR 6 , (CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 COHet, 

(CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 Het, (CH 2 ) n N(R 6 )CH 2 CH 2 N(R 6 )CH 2 COOR 6 , 
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(CH 2 )nN(R 8 )CH 2 CH 2 N(R 6 ) 2 , CH=CHCOOR 6 , 
(CH 2 ) n N(COOR 6 )COOR 6 , (CH 2 )„N(CONH 2 )COOR 6 , 
(CH 2 ) n N(CONH 2 )CONH 2 , (CH 2 ) n N(CH 2 COOR 6 )COOR 6 , 
(CH 2 ) n N(CH 2 CONH 2 )COOR 6 .(CH 2 )„N(CH 2 CONH 2 )CONH 2 , 
(CH 2 ) n CHR 6 COR 6 , (CH 2 ) n CHR 6 COOR 6 oder 
(CH 2 ) n CHR 8 CH 2 OR 6 steht, 

fQr 0, 1 , 2, 3, 4 oder 5 steht und 

fdr 0, 1 , 2 oder 3 steht; 

fQr (CHR 7 ) g , oder Q-(CHR 8 ) k steht, worin 

ausgewShlt ist unter O, S, N-R 6 , (0-CHR 7 ) g , (CHR 7 -0) g , 
CR 9 =CR 10 , (O-CHR 9 CHR 10 ) g , (CHR 9 CHR 1t> -0) g , OO, C=S, 
C=NR 6 , C(OR 6 )(OR 6 ), C(=0)0, OC(=0), OC(=0)0, 
C(=0)N(R 6 ), N(R 6 )C(=0), OC(=0)N(R 6 ), N(R 6 )C(=0)0, 
CH=N-0, CH=N-NR 8 , 0C(O)NR 6 , NR e C(0)0, S=O f S0 2 , 
S0 2 NR 6 und NR 6 S0 2 , 

fQr 1,2, 3, 4, 5 oder 6 steht, 

fQr 0, 1 , 2, 3, 4, 5 oder 6 steht, und 

, R 9 und R 10 unabhangig ausgewahlt sind unter fQr den 
fQr R 2 bis R 5 angegebenen Bedeutungen; 

fQr CH, COR 11 oder N steht, 

fQr H, A, (CH 2 ) n Het, (CH 2 )nAr oder Cycloalkyl mit 3 bis 7 
C- Atomen steht, 

fQr (CHR 7 ) g oder Q-(CHR 8 ) k steht, worin 

ausgewahlt ist unter O, S, N-R 6 ,.(0-CHR 7 ) g , (CHR 7 -0) g , (O- 
CHR 9 CHR 10 ) g , (CHR 9 CHR 10 -O) g , C=0, CH(OR 8 ), C(=0)0, 
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OC(=0), C(=0)N(R 6 ), N(R 6 )C(=0),S=0, S0 2 , S0 2 NR 6 und 
NR 6 S0 2 , und 

R 12 ,R 13 und 

5 R 14 unabhSngig voneinander ausgewahlt sind unter den von H 

verschiedenen Bedeutungen von R 4 oder unabhSngig von- 
einander fUr F f CI, Br, I, CN, N0 2f NH 2 , CF 3f OCF 3 , 
C(NH)NOH oder S0 2 CH 3 stehen. 

10 3. Verblndungen nach Anspruch 1 oder 2, ausgewahlt unter 

a) 6-{3-[4-(4-Fluorbenzyi)-1-piperi 

b) 6-{3-[4-(2,4-Difluorbenzyl)-1-piperidyl]-propyl}-1H-indol-3- 
carbonitril; 

15 c) 6-{3-[4-(4-FIuorphenoxy)-1 -piperidyl]-propyl}-1 H-indol-3- 

carbonitril; 

d) 4-{3-[4-(4~Fluorbenzyl)-1 -piperidyl]-propyl}-1 H-indol-3-carbonitril; 

e) 4-{3-[4-(2,4-Difluorbenzyl)-1 -piperidyl]-propyl}-1 H-indol-3- 
carbonitril; 

20 f) 4-{3-[4-(4-Fluorphenoxy)-1-piperidyl]-propyl}-1 H-indol-3-carbonitriI; 

g) 5-{3-[4-(4-Fluorphenoxy)-1 -piperidyl]-propyl}-1 H-indol-3- 
carbonitrll; 

h) 5-{3-[4-(4-Fluorbenzyl)-1 -piperidyl]-propyl}-1 H-indol-3-carbonitril; 

i) 5-{3-[4-(2,4-Difiuorbenzyl)-1 -piperidyl]-propyl}-1 H-indo!-3- 
25 carbonitril 

sowie deren Salzen und Solvateftf ... ..J&--^ 

4. Verfahren zur Herstellung von Verblndungen der Formel I nach An- 
30 spruch 1 sowie ihrer Salze, dadurch gekennzeichnet, dafl man 

a) elne Verbindung der Formel II 



35 
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20 
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30 




so- 




li 



worin 

L 1 CI, Br, I, OH, eine reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe Oder ei- 
ne Diazoniumgruppe bedeutet und R 1 , D, E, R 12 , p und X die in 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

b) mit einer Verbindung der Formel III umsetzt, 
^ <[R13)r 

L 2 N' 

15 I !| -t-(R 14 )t III 



worln 

L 2 H Oder ein Metallion bedeutet und q, Y, Z, R 13 , r, R 14 und t die 
in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

und gegebenenfalls 

c) die erhaitene Verbindung der Formel I durch Behandeln mit ei- 
ner Saure in eines ihrer Salze QberfQhrt. 

Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung, da- 
durch gekennzeichnet, daft man eine Verbindung der Formel I nach 
Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen 
Salze zusammen mit mindestens einem festen, flQssigen oder halb- 
flQssigen Tr3ger- oder Hilfsstoff in eine geeignete Dosierungsform 
bringt. 



35 



6. 



Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen wirksa- 
men Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I nach An- 
spruch 1 und/oder einem ihrer physioiogisch unbedenklichen Salze. 
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Verblndungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihre physiolo- 
gisch unbedenklichen Salze als exzitatorische Aminosauren- 
Antagonisten. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Salze als exzitatorische Aminosauren-Antagonisten 
zur Bekampfung von neurodegeneratlven Erkrankungen einschlieft- 
lich cerebrovaskularen Krankheiten, Epilepsie, Schizophrenie, der 
Alzheimer-, der Parkinson- bzw. der Huntington-Krankheit, cerebralen 
Ischamien, Infarkten oder Psychosen. 

Verwendung der Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze zur Herstellung ei- 
nes Arzneimittels zur Bekampfung von neurodegenerativen Erkran- 
kungen einschliefclich cerebrovaskularen Krankheiten, Epilepsie, 
Schizophrenie, der Alzheimer-, der Parkinson- bzw. der Huntington- 
Krankheit, cerebralen Ischamien, Infarkten oder Psychosen. 

Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder von deren physiologisch unbedenklichen Salzen zur Be- 
kampfung von neurodegenerativen Erkrankungen einschliefclich ce- 
rebrovaskularen Krankheiten, Epilepsie, Schizophrenie, der Alzhei- 
mer-, der Parkinson- bzw. der Huntington-Krankheit, cerebralen I- 
schamien, Infarkten oder Psychosen. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Salze und Solvate als Arzneimittel. 

Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch 
unbedenklichen Salze und Solvate als Glycin-Transporter-lnhibitor. 

Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt 
an mindestens einer Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 
und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Salze und/oder 
eines ihrer Solvate. 




14. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch 
gekennzeichnet, daft man eine Verbindung der Formel I nach An- 
spruch 1 und/oder eines ihrer physiologischen unbedenklichen Salze 

5 und/oder eines ihrer Solvate zusammen mit mindestens einem fes- 

ten, flQssigen oder halbflUssigen TrSger- oder Hilfsstoff in eine geeig- 
nete Dosierungsform bringt. 

15. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/- 
10 oder ihre physiologisch unbedenklichen Salze oder Solvate zur Her- 
stellung eines Arzneimittels zur Prophylaxe und/oder Behandlung von 
Schizophrenic Depression, Demenz, Parkinsonschen Krankheit, 
Morbus Alzheimer, Lewy Bodies Dementia, Huntington, Tourette 
Syndrom, Angst, Lern- und Erinnerungseinschrankungen, neurode- 

15 generativen Erkrankungen und anderen kognitiven BeeintrSchtigun- 

gen, sowie Nikotinabhangigkeit und Schmerzen. 

1 6. Verbindungen der Formel II 



20 




II 



25 



30 



35 



worm 

L 1 CI, Br, I, OH, eine reaktionsfahig veresterte OH-Gruppe oder ei- 
ne Diazoniumgruppe bedeutet und R 1 , D, E, R 12 , p und X die in 
Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

17. Verbindungen der Formel III 

(Ri3) r 



in 



101352 DO 020416.doc 




worin 

L 2 H Oder ein Metallion bedeutet und q, Y, Z, R 13 , r, R 14 
und tdie in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben. 

5 



10 



15 



20 
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30 
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Zusammenfassung 

Substituierte Indole der Formel I 



5 




sowie dessen physiologisch unbedenklichen Salze, 

worm R\ D, E, R 12 , p, X, Y, Z, R 13 , r, q, R 14 und t die in Anspruch 1 ange- 

gebenen Bedeutungen besitzen, 

kQnnen als exzitatorische AminosSuren-Antagonisten zur Bekampfung von 
neurodegenerativen Erkrankungen einschlielilich cerebrovaskularen 
Krankheiten, Epilepsie, Schizophrenie, der Alzheimer-, der Parkinson- 
bzw. der Huntington-Krankheit, cerebralen Ischamien, Inferkten Oder Psy- 
chosen eingesetzt werden. 
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